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序章
資源の有効活用 と環境への配慮 の点 か ら、現在、有機合 成化学には効 率性が求め られている.Trost
は、入 手の容易な原料か ら高選択的か つ高 い原子効 率性 を伴 い化 学合成 を行 う"AtomEconomy"を
唱え、有機合成化学 は効率化の道 に向か いつつある。鋤 短工程 、触媒反応等 の反応 自体 の効率 性
と、位置選択性、立 体選択性等の反応 の選択性 の両方 を高度 に兼ね備 えた効 率的化 学変換反応 の
開発が進められている。
芳香環化合物 は、多 くの生理活性 物質 、機能性 分子 の基 本骨格 をなす 、重要 な化 合物 であ る。
その有用性か ら、芳香環 の修飾法 の開発 は有機化学 にお ける重要 な研究 トピ ックの一つ であ り、
芳香環 の化学 として古 くよ り精 力的 に研 究が行 われて きた。芳香環 の化学 にお ける効率的変換 法
には、芳香環C-H結 合の直接修飾 反応が あげられ る。C-H結合を直接 的にC-C結 合やC一ヘテ ロ
原子結合へ と広 く変 換す る反応は、時 間 の短縮 と資源 の無 駄を省 く有用 な変 換反応 として認識 す
ることができる。 しか しなが ら、実際 に は、芳香環 を直接修飾す る有 用 な手 法は限定され、現 段
階 においては十分な反応 開発が行 われ て いるとは言 えな い。場合 によって は、多段階に渡 る変換
が必要 となる。 このため 、広 い適用性 と高 い選択性 、 また新 しい反応性(反 応活性 と選択性)を
有する芳香環 直接修飾法の開発は重要な研究テーマである。
芳香環 への炭 素単位導 入の点 か ら、 現在 もっとも有 用 な芳香環 直接修飾 法 として以下 の3種 が
あげられ る。
Friedel-Crafts反応o'1)は最 も古 くよ り用 い られている反応である(SchemeO-1)。Lewis酸ある
いはBr¢nsted酸を触 媒 とす ることによ って、親電子 剤 の芳香族化合物へ の親 電子的付加反応が 進
行 し、生 じる芳香環 上のカ チオ ン性 を解 消す るため に芳 香環 プロ トンが脱離す ることによ り、 結
果的に芳香環C-H結 合が修飾 された形 となる。 この反応 は基本的な有機合成 手法と して広 く有機
合成に利用 されて きた 。 しか しなが ら、 この反応 は大 きな制限 を有す る。反 応 は芳香環 の親 電子
剤 への求核攻撃 によ り進行 するた め、芳 香環 の電子状 態が反応 の進行 に愚直 に影響 し、 π電子 不
足系芳香環 の適用 は不可能である。また、反応の過剰進行(複 数反応点での反応の進行)の 抑制、
位置選択性の制御 もたびたび問題 とな る。
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SchemeO-1.Friedel-Crafts反応
Friedel-Crafts反応 と は 異 な り、 積 極 的 に 芳 香 環C-H結 合 を 活 性 化 す る こ と に よ り芳 香 環 修 飾 を
進 行 させ る 反 応 も 開 発 さ れ て い る 。 ま ず 一 つ め は 、C-H結 合 活 性 化 反 応 ⑪'2)であ る(SchemeO-2)。
Ruo-2a)やRho'2b'、Iro'2c)など の 金 属 種 を 含 む 遷 移 金 属 反 応 剤 が 、C-H結 合 へ の 挿 入 に よ る(Ar)C-
1
Metal-H結合 形成を経 由 し、触媒的 に芳香環C-H結 合を修飾 す る。触媒量 の反応促進剤 による排
出物 を伴 わな い反応 が可能 とな るた め、高度に効 率的な反応 として研究開発が精 力的に進 め られ
て いる。 しか しなが ら、遷移金属触媒 によるC-H結 合活性 化反応 の化学は歩み始 めた ばか りであ
り、現段階にお いては、限 られた系でのみ適用可能である一般性 の低 い反応 となっている。また、
生 成す る芳香族 メタル化 合物の適用 可能 な変換反応 も、現 段階 では例が少ない。今後 の発 展が期
待 される反応である。
◎!HT・an・iti・ ・M・t・i
/HTM
⑤ 一一 ◎!臨
SchemeO-2.芳香 環C-H結 合 活 性 化 反 応
古 くよ り用 い られ て い る芳 香 環GH結 合 活性 化 反 応 と して芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 。'3,があ
げ られ る(SchemeO-3)。化 学 量 論 量 のBr¢nsted塩基 が 必要 で あ り、 また 、脱 プ ロ トン化 と親 電子 剤
との 反 応 の二 段 階 の 反 応 過 程 を経 る点 で 、 上記 二 種 の 反 応 と は 効 率 性 の点 で 劣 る 反 応 で あ る。 し
か しな が ら、Br¢nsted塩基 によ る芳 香 環C-H結 合 の 開裂 によ り生 成 す る芳香 族 カル ボ アニ オ ン(ア
ニ オ ン等 価 体)は 、 円滑 に様 々 な 親 電 子 剤 と反 応 し、多 様 な 芳 香 環 修 飾 を実 現 す る適 用 性 の広 い
実 用 的 な 反応 で あ る 。 通 常 、 反 応 に は ア ル キ ル リチ ウム や メ タ ル ア ミ ド等 の 有 機 金 属 塩 基 が 脱 プ
ロ トン化 剤 と して 用 い られ 、 生 成 す る 芳 香 族 金 属 化 合 物 が 芳香 環 炭 素 アニ オ ン等価 体 と して 機 能
す る 。 また 、 反 応 は 基 質 の 配 位 性 環 境 の 隣接 部 で位 置 選択 的 に進 行 す る 。一 般 に 、 そ の位 置選 択
性 は 金属 性 塩 基 一基 質 問 にお け る キ レー シ ョ ン形 成 に 由来 す る と理 解 され て い る。0-3・⑪一4)高い 反
応 活 性 と位 置 選 択 性 か ら広 く有 機 合 成 に利 用 され て き た 。 しか しな が ら、 こ の反 応 の 高 い 反 応活
性 は 、 しば しば 副 反応 の 進行 を促 し、 化 学 選 択性 が 問 題 と な る 。o'5,また 、反 応 の位 置 選 択 性 に 関
して も、 単 純 な 金属 の配 位 の 効 果 に よ っ て は 説 明 の で きな い 例 が あ り、 そ れ ら の位 置 選 択 性 の理
解 は 進 んで いな い。 。'6,
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SchemeO-3.DeprotonativeFunctionalizationofAromaIics
それぞれ の反応が 利点 を有 し、 これ らの反 応 を使 い分 ける ことによ り、様々な効 率 的芳香環修
飾が可能 とな ると考 え られ る。 しか しなが ら、各反応は制限 を有 し、実現できない変換 も多数存
在 す る。上記 それぞれ の反応 のさ らな る適用範 囲の拡大 、選択性 の向 上、さ らに新 しい反 応性 を
有す る新規反応の開発が望 まれ る。
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本研究 は、 芳香環 の効率的変換法 を 目指 した選択的芳香環C-H結 合修飾反応 の開発 を目的 とし
た もので ある。従 来 までの方法 論 によっては実現が困難 、あ るいは不可能 で あった効率的芳香 環
修飾 の実現 を 目標 とする。著者 は、反応 の適用性 を考慮 し、芳香族脱 プロ トンー修飾反応 につ い
て、選択的反応の開発を試み ることとした。
選択 的芳香族脱 プ ロ トンー修 飾反応 の開発 を行 うた め、 まず、芳香族 脱 プ ロ トンー修 飾反応 の
問題点 とそれ に対する現状 について整理 してお く。
芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 問題 点 と して 、 まず あ げ られ る のが 親 電 子 性 の基 質 に対 す る 反
応 の化 学 選 択 性 の 問題 で あ る 。。"5」芳 香族 脱 プ ロ トンー修 飾 反 応 は 、芳 香 環 プ ロ トンの酸 性 度 が低
い ことか ら、 強 力 なBr¢nsted塩基 性 を有 す る塩基 を必 要 とす る。 一般 に 、 ア ル キ ル リチ ウ ムや リ
チ ウ ム ア ミ ドを用 い る こと に よ っ て実 現 さ れ る 。 これ らの イ オ ン性 の 有 機 金 属 塩 基 は高 い塩 基 性
と共 に 高 い求 核 性 を有 す る場 合 が 多 く、 親 電 子 性 の芳 香 環 基 質 や 基 質 上 の親 電 子 性 官 能 基 へ の 求
核 付 加 反応 を 引 き お こ して し ま う場 合 が あ る(SchemeO-4)。o'5",また 、 生 成 す る芳 香 族 金属 化 合 物
の反 応 性 も高 く、 親 電子 剤 と の反 応 以 前 に親 電 子 性 の 基 間 で の 自己 縮 合 反 応 を 引 き起 こ して し ま
う場 合 が あ る(SchemeO-5)。。'5b,
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SchemeO-5
親 電 子 性 の基 質 を適 用 す る た め の 手 法 と して は、 嵩 高 く、 ア ル キ ル リチ ウ ム塩 基 に く らべ 適 度
な反 応活 性 を有 す る リチ ウム ア ミ ド試 薬(LDA,LTMP,LHMDS等)を 用 い る こ と によ り、塩 基 の
求 核 性 に 由来 す る副 反 応 をあ る程 度 抑 制 す る こ とが で き る 。 脱 プ ロ トン化 反 応 に よ り生成 す る 芳
香 族 メ タ ル 化 合 物 の 求 核活 性 に 由 来 す る副 反 応 に っ いて も 、低 温 下 、 敏 速 な処 理 を行 う こ とに よ
っ て反 応 を達 成 して いる報告 が あ る{SchemeO-6)。。-7〕
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SchemeO-6
しか しな が ら、 この よ うな 厳 格 な 反 応 条 件 規 制 は 反 応 の 実 用 性 の点 か ら問題 とな る。 厳 しい反 応
条 件 規 制 の必 要 が な く、緩 和 な 条件 下 で の 適用 が 可 能 で あ る実 用 的 な手法 と して、insitutrapping
法 が 考 案 され て い る(SchemeO-7)。o-S」親 電子 剤 を反 応 系 内 に 共 存 させ、 生 成 す る芳 香 族 メ タル 化
合 物 と親 電子 剤 の反 応 を系 内 で速 や か に 進 行 さ せ る こ と に よ り、 副 反 応 の進 行 を 防 ぎ化 学 選 択 的
な 反 応 を実 現 す る手法 で あ る。 しか しな が ら、 この反 応 に は金 属 性塩 基 と反 応 しな い親 電 子 剤 が
必 須 で あ り、 一般 的 な親 電 子 剤 を広 く適 用 す る こと は で き な い 。 また 、 求 核 攻 撃 を受 け 易 い基 質
に対 して は、 この手法 によ っ て も収 率 の低 下が見 られ副 反 応 の 制 御 が不 十分 で ある と考 え られ る。
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緩 和 な条 件 下 適用 が 可 能 で あ り、 親 電 子 剤 の適用 も 一一般 性 を有 す る 、親 電 子 性 の基 質 に対 す る
現 在 最 も有 力 な 芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 と して 、 マ グネ シ ウム ア ミ ド(Fig.o-1)e"9)やア ミ
ノ亜 鉛 ア ー ト錯体(TMPZn'Bu2Li)(Fig.o-2)o'1。,とい っ た 金 属 性 塩 基 を用 い る 反 応 が 開発 さ れ て
い る。 穏 や か な 反応 活 性 を 有 す る金 属 種 の塩 基 を設 計 し、 塩 基 自体 、芳 香 族 メタ ル 化 合 物 中 間 体
の両 方 の 反 応 活 性 を抑 え 、 そ れ ら に 由 来 す る副 反応 を排 除 し、 化 学 選 択 的 な 反 応 が 実 現 され て い
る。 穏 や か な 反 応 性 を有 す る芳 香 族 メ タ ル 化 合物 を経 由 す るた め 、親 電子 剤 と の 反 応 に お いて 活
性が 低 い こ とが 問題 で あ るが 、 化学 選 択 性 の点 か らは優 れ た 反 応 で ある。
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FigureO-1.MagnesiumAmides
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FigureO-2.TMPZntBu2Li
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選 択 的 芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 開発 を行 うた め に は 、 反 応 の位 置 選 択 性 も 大 きな 問題 で
あ る 。 芳 香族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 に お け る 二 つ 目の 問題 点 と して 、 反 応 の位 置 選 択 性 の制 御 の
問題 が あ げ られ る。 一般 に 芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 配 位 性 置 換 基 あ る い は ヘテ ロ環 ヘ テ
ロ原 子 の 、配 位 性 環 境 の 隣接 部(オ ル トあ る い は α位)に お いて 選 択 的 に進 行 し、 位置 選 択 性 を
予 測 し、 芳 香 環 修 飾 を行 え る有用 な 反 応 で あ る。o'3」しか しな が ら、 複 数 の 配位 環 境 を有 す る基 質
にお いて は、位 置選 択 性 の理解 は単 純 で はな い。単純 な 系 にお ける反 応 の配 向性 の調査 が行 われ 、
配 位 によ り配 向 性 を 誘 導 す るDirectedMetalati。nGroup(以後DMGと 略記)の 一般 的 な強 弱 の 序
列 は決 定 され て い るが 、。-11・。'3f♪そ の よ うなDMGの 優 劣 に よ り反 応 の位 置 選 択 性 が 説 明 で き る
反応 ばか りで はな い 。 反 応条 件 に よ りDMGに よ る配 向 の 優 劣 が劇 的 に 変 化 す る こ とが しば しば
見 られ る(SchemeO-8)。。'12)また 、DMGの 優 劣 によ っ て は説 明 で きな い、 特 異 な位 置 選択 性 を有
す る反 応 も、 特 殊 な 反 応 条 件 下 見 い 出 され て い る(SchemeO-90"6a)、0-10。'6b,)。反 応条 件 に よ る
位 置 選 択 性 の 変 化 の 説 明 と して 、 反 応 条 件 の 変 化 に伴 う金 属 塩 基 の ア グ リゲ ー シ ョ ン形 成 の 変 化
が原 因 で あ る と考 え られ て い る。0-6a・O'6b♪一般 に芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾反 応 の位 置選 択 性 は 、 基
質 の 酸 性 度 を 反 映 した"acid-basemechanism"と塩 基 と基 質 の キ レー シ ョ ン の効 果 に よ る"chelation
mechanism"によ り決 ま る と考 え られ て お り、oL3CJ金属 塩 基 の ア グ リゲ ー シ ョ ン形 成 の変 化 に伴 う
金 属 一基 質 問 の キ レー シ ョ ン形 成 の変 化 が 誘 導 され 、 異 な る"chelationmechanism"をと るた め位 置
選 択 性 が 変 化 す る と考 え られ る 。 しか しな が ら、 反 応 条 件 の変 化 に伴 い ア グ リゲ ー シ ョ ンが 変 化
す る こ とは 確 認 され て い るが 、o't3〕位 置 選択 性 と金 属 塩 基 の アグ リゲ ー シ ョンの 詳 細 な 関 係 は 明
確 に さ れ て い な い。 現 段 階 にお い て は 明 確 な 位 置 選 択 性 の 理 解 は で き て い な い。 この よ うな 状 況
下 、 配 位 環 境 を複 数 含 む 基 質 に対 す る 反 応 にお いて 位 置 選 択 的 反 応 を設 計 し、 実現 す る こ とは 困
難 で あ る。
ひ 論 〔旗:諾_
THF,-40℃Et20,-750r-60℃
Tetrahedron、1983,2009
SchemeO-8
)〔x
ウ:
OMe
L■
点
H(ousual'egioselectivity)
・・嘱奪 ト
,-c・N・P・2
Eto
HMPA,-7εト83℃Li
OMe
UnUSUalregiOSeleCtMty
J.Am.Chem、Soc.1983.ノ05.6155
SchemeO-9
5
Li
Cl
USUalregiOseleCtiVily
71¢traheaかoη、Lett.1980,2ノ.4137.
鳶 〔 窄畿 繋 。uACt
unusualregioselectivity
Org.ム召血L2000,2,803.
Sche皿eO-10
これ らの 背 景 を ふ まえ 、 芳 香 環 の効 率 的 修 飾 法 と して の選 択 的 芳 香 族 脱 フ ロ トン ー 修 飾 反 応 の
開 発 を試 み た 。 親 電 子 性 の基 質 を含 め た 広 い 基 質適 用 性 を有 し、 高 度 な位 置 選 択 性 の 制 御 が 可 能
で あ る 反応 の 開発 を 目的 と した 。
第 一 章 で は 、 金 属 性 塩基 に よ る ピ リジ ン誘 導 体 の脱 プ ロ トンー 修 飾 反 応 に お いて 、位 置 選 択 性
の 制 御 を試 み た 。 ピ リジ ン誘 導 体 は ピ リジ ン環 窒 素がDMGと して 機 能 す るた め 、 配 位 性 置 換 基
を有 す る ピ リジ ン誘導 体 に お いて は 、 配 位 環 境 が二 つ存 在 して い る こ と とな る 。 複 数 の 配 向性 が
考 え られ 、そ れ ぞ れ にお け る位置 選 択 的 な 反 応が 可能 とな れ ば、多 様 な 変換 が 実 現 で き る.
まず 、 プ ロモ ピ リジ ンに対 して 、 一 般 的 な 脱 プ ロ トン化試 薬 で あ る リチ ウム ア ミ ド塩 基(LDA,
LTMP)に よ る反 応 を行 い、 塩 基 の種 類(ア ミ ン部 の 構 造)と 溶 媒 の種 類 に よ る位 置選 択 性 の変 動
を調 査 した(第 一 章 一 節)。興 味深 い ア ミ ン、溶 媒 の種類 によ る位置 選 択 性 の変化 が 見 られ 、LTMP
はLDAよ り6位 選 択 性 を強 く示 し、Et,OはTHFより も6位 選択 性 を増 強 す る傾 向 に あ っ た(Scheme
O-11)(第一章 第 一 節)。
似Et蓋 繋 ℃TMS◎Br
SchemeO-ll
リチ ウ ム 塩 基 に よ る 反応 は 適 用 範 囲 に制 限 が あ るた め 、 続 いて 、 多 様 な 反 応 基 質 へ の適 用 性 を考
慮 し、 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 ⑪一1。,を用 い る反 応 の 制御 を試 み た。 プ ロモ ピ リジ ン誘 導 体 に対 す る ア
ミ ノ亜 鉛 アー ト錯 体 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ ト ンー修 飾 反応 にお い て も 、塩 基 の構 造 、 溶 媒 の種 類 が
反 応 の位 置選 択 性 に 大 き く影 響 し、 興 味 深 い位 置 選 択 性 の 変動 が 見 られ た 。 また 、 詳細 な 溶 媒 条
件 の検 討 に よ り配 位 性 溶 媒 量 に よ る位 置 選 択 性 の最 適 化 を行 う こ とが で き た.溶 媒 の 添 加 量 を 調
節 す る こ とに よ り、2.プロモ ピ リジ ン の3位 と6位 、3一プ ロモ ピ リジ ンの2位 と4位 の選 択 性 を振
り分 け る ことが で きた(Fig.o-3)(第一 章 第 二節).
柚◎ ♂型i〔 託 些1:門b
億 鰹i〔ジ鯉 〔磐
FigureO-3,HighlyControlledDeprotonativeZincationofBromopyridines
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ア ミ ノ亜 鉛 アー ト錯 体 の 高度 な 基 質 適 用 性 を活 か し、 他 の ピ リジ ン誘 導 体 に お け る選 択 的反 応
の開発 を試 み た 。 ま ず、 様 々 な置 換 基 を有 す る ピ リジ ン誘 導 体 の反 応 を検 討 し、 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー
ト錯 体 の広 い基 質 適 用 性 につ い て確 認 を 行 った 。 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯体 で あ るTMPZnlBu2Liを用
い る こと によ り、 親 電 子 性 の官 能 基 で あ る シ ア ノ基 、 ア ル コキ シカ ル ボ ニ ル 基 、 また 、 一 般 的 な
有 機 リチ ウ ム試 薬 に よ っ て はハ ロ ゲ ン ー メタ ル交 換 反 応 が 進 行 して し ま う プ ロモ 基 等 を 有 す る ピ
リジ ン誘 導 体 の脱 プ ロ トンー修 飾反 応 が化 学 選 択 的進 行 す る ことが 明 らか と な った(SchemeO-12)
(第一 章 三 節)。
Zn-ate
〔〉…』鯉 さ〉… 一 一一
DMG=Br,Cl,OMe,CN,COOEt
Widθtunctiona'9'oupcompatib〃ity
SchemeO-12.HighlyChemoselectiveDeprotonativeFunctionalizationofPyridineDerivatives
そ れ らの 適 用 可 能 な 基 質 の 中で 、 親 電 子 性 の置 換基 で あ る シ ア ノ基 を有 す る シア ノ ピ リジ ン誘 導
体 につ いて 位置 選 択 性 の制 御 を試 み た 。プ ロモ ピ リジ ン誘導 体 の反応 よ り得 られ た知見 を も とに、
溶 媒 条 件 に よ る位 置 選 択 性 の 制 御 を行 った 。 位 置 選 択 的 と まで は 言 え な いが 、2一シア ノ ピ リジ ン
の3位(SchemeO-13)、3一シ ア ノ ピ リジ ンの2位 と4位(SchemeO-14)をほぼ選 択 的 に修 飾 す る
ことが で きた 。ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 の特 性 を活 か した選 択 的変 換反 応 へ の可 能性 が示 され た(第
一章 四 節)。
a,、
丁MPZntBLigLi
0℃,3hsmallamountofTHF
一ate
CN
∩ ・MPZ・ig・2L・{・・・…)・7S℃,3h,smaUamountofEt20
Zn-ate
¢〔㎝
SchemeO-13
←!斜
main
◇ 〆㎝鵠 畿ld繭〔区∵
main
SchemeO-14
効率的芳香環 修飾 を目指 す上 で、新 しい位置選 択性 を伴 う芳香族 脱 プロ トンー修飾反応 は魅力
的である。これまで開発 されてきた芳香族脱プロ トンー修 飾反応は金属塩基 を用 いるものであ り、
反応の位 置選択 性は 金属塩基 一基 質 問のキ レー シ ョン形 成 によって支配 されて いると推定 されて
お.り、キ レー シ ョンの制 御が位置選択 性制御の鍵であ ると認識され る。O"4」そ こで、従来 までの芳
香族脱 フ ロ トンー修飾 反 応が有機 金属 の化学 であ るのな ら、 金属 の効果 を塩基 か ら排除 する こと
がで きれば、新 しい芳 香族脱 プ ロ トンー修飾反応が 実現 で きると考 えた。 第二章 にお いて 、有機
塩基による芳香族脱 プロ トンー修飾反応の開発 を試 みた(第 二章)。
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有 機 塩 基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 を実 現 す るた め 、 強 力 な塩 基 性 を 有 す る フ ォス フ
ァゼ ン塩 基 で あ るt-Bu-P4塩基(Fig.o-4)o'14,に着 目 し、t-Bu-P4塩基 によ る反 応 の 開発 を試 み た 。
E
・Non・metallic&non・ionicbase
・Extremelystrongbrznstedbasicity
MecNpKBH+=42.1(extrapolated)
THFpKBH+=2aO±0 .2
。Lownucleophilicity
t-Bu■P4base
Schweslnger,R;Schiemper,H.Angθw,Che肌tnt.εdEngl.1997,26,1「67.
FigureO-4.t-Bu-P4Base
親 電 子 剤 と して カ ル ボ ニ ル 化 合 物 を用 い 、 親 電 子 剤 共存 下 、 単 工 程 で の芳 香 族 脱 プ ロ トン ー1,
2一付 加 反 応 に つ い て検 討 した(第 二 章 一 節)。 反 応 は、 π電 子 過 剰 系 芳 香 環 で あ るベ ン ゾ ア ゾ
ー ル 類 、 π電子 不 足 系 ア ジ ン類 、ベ ンゼ ン誘導 体 の適用 可能 な基 質 にお いて化 学 選択 的 に進 行 し、
o'15}興味深 い位 置 選 択 性 を示 した(SchemeO-15)。
⑧ 轟.痴;毒
SchemeO-15.NovelDeproto皿ativeFunctionalizationsofAromaticswitht-Bu-P4Base
本反応 の位置 選択 性は金属性塩 基 によ る反応 には見 られ ない特 異な ものであった 。その よ うな
位置選 択性は、本反応が金属塩基 による反応 とは異なる機構 を経 由するために発現す ると推定 し、
これ を確認す るため反応機構解析 を行 った。異性化実験、反応 のNMR解 析等か ら、本反応 は従来
まで の金 属性塩基 による反応 とは異な る機 構 による新規芳香族脱 プ ロ トンー修 飾反応 であ ること
が推定 された.推定 された反応機構か ら、反応の位置選択性 の起因につ いて も考察 した(第二章 二
節)。
また、上記のt-Bu.P4塩基 による反応 のさ らな る展 開として、 よ り多様な修飾 への展開が期待で
き る芳香 族脱 プ ロ トンーメタ ル化 反応 の開発 に取 り組んでいる(SchemeO-16)。これ らの検 討 に
ついて も述べる(第 二章三節)。
㊦ 一H
t-Bu■P4base(neq.)
Znl2
㊦ 一烈 ㎞ ㎞ (}FG
SchemeO-16
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第一章 ピリジン誘導体 の選択 的脱プ ロ トンーメタル化 反応
効 率 的 芳 香 環 修 飾 を 目指 した選 択 的 芳 香族 脱 プ ロ ト ン ー修 飾 反 応 は、 広 い基 質 適 用 性 を有 し、
位 置 選 択 性 の 制 御 され た 反 応 で あ る必 要 が あ る 。 本 章 に お いて 、 金 属 性 塩 基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ
トン ー修 飾 反 応 の制 御 を試 み る 。 反 応 の 制御 を行 う基 質 と して ピ リジ ン誘 導 体 を選 択 した 。 ピ リ
ジ ン誘導 体 は ピリジ ン環 自体 が 配位 性 環 内窒 素 を有 しDMGと して機 能 し うるo冒3d・ユ'1♪こ とか ら、配
位 性 置 換 基 を 有 す る ピ リジ ン誘 導 体 は 複 数 の配 位 環 境 を有 し、脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 に お いて 多
様 な 位 置 選 択 性 を示 す可 能 性 を持 つ(Fig.1-1)。実 際 に 、 反 応 条 件 の選 択 に よ り、 多 く の ピ リ ジ
ン誘導 体 にお い て複 数 の位 置 選択 性 が 示 され て い る。1■・ト2,これ らの 位置 選 択 性 を 自在 に制 御 す る
ことが で きれ ば、有用 な ピ リジ ン骨 格 の 変換 法 とな り得 る と考 え られ る。 ピ リジ ン骨格 は、医薬 、
農 薬等 の 生理 活 性 物 質 に多 く含 ま れ る重 要 な化 合 物 で あ り、 また 、 超 分 子 化 学 に お け る機 能 性 分
子 の構 成 単位 と して も多 く利用 さ れ て い る。1-3,選択 的 か つ 効 率 的 な ピ リジ ン誘 導 体 の修 飾 法 の確
立 は有用 で あ る と考 え られ る。
、 ジ
ノ〆NDMG
9
DMG
〆〔図 ＼
■■】■■レDirectedbytheringnitrogen
⇒DirectedbyDMG
2δ
Figure1-1.PossiblePositionsofDoprotonativeFunctionalizationofPyridineDerivativeswithaMetallic
Base
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第一節 プ ロモ ピリジン誘導体 の脱 プ ロ トンー リチオ化反応
位 置 選 択 的 ピ リジ ン誘導 体 の脱 プ ロ トン ー修飾 反 応 の 開 発 を 目指 し、 まず 、DMGと して の効 果
が 強 す ぎ ず 、o'11・。'3f,位置 選 択 性 の 制 御 が 行 い 易 い と考 え られ た プ ロモ ピ リジ ン に つ いて検 討 を行
った 。 塩 基 にLDA、LTMP、 溶媒 と してTHF、Et。0を 用 い 、塩 基 の種類 、 溶 媒 の種 類 によ る位 置
選 択性 の変 化 を調 査 し、 位置 選択 性 の制 御 を試 み た 。
ま ず 、2一プ ロ モ ピ リジ ン にお い て 反 応 の 制 御 を試 み た 。 リチ ウ ム 塩 基 に よ る 反 応 は 副 反 応 が 進
行 し易 い た め 、TMSC1を用 いたinsitutrapping法o"8」に よ り反 応性 の検 討 を行 っ た 。2一プ ロモ ピ リ
ジ ンの脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の これ ま で の例 と して 、Effenberger等に よるinsitutrappingの反応
が報 告 され て いる 。1'4」THF中、LDAを 用 い る この反 応 は3位 優 先 的 に進 行 し、4位 の反 応 もやや
進 行 して い る(Scheme.1-1)。
TMS
◎ 厨」縛 一 ◎(∴
49%
Effenberger,F.;D旦ub,W.Chem.Ber.1991.ノ24.2119
Scheme。1-1
◎.
10%
ま ず、 塩 基 と してLDAを 用 い る反 応 の検 討 を行 った(Table1.1)。報 告1'4)と同様 な条件 であ る
THF中の反応 は 、3-TMS体を45%、4-TMS体を21%与 え 、報告 と ほぼ 同様 な 結果 とな った(Tablel-1,
RunI)。また 、 反 応 温 度 を上 昇 させ た と こ ろ、 副 生 成 物 の 生 成 が 増 加 し、 低 温 条 件 が 必 須 の反 応
で あった 。
つ づ い てEt20中 で のLDAに よ る反 応 を検 討 した 。 さ ま ざ ま な反 応温 度 、 反 応 時 間 で検 討 を行
った が 、 出発 物 質 が 消 失 せ ず 、 ほ と ん ど反 応 は進 行 しな か った 。 しか しな が ら、 興 味 深 い こ とに
微量 の生 成 物 と して6-TMS体(2%)得 られ 、Et.O中反 応 を行 う こと によ り、THF中 の 反応 とは
異な る位 置 選 択性 の 傾 向が 見 られ た(Tablel-1,Run2)。
軌 響 熱黛 命
Yield(%)a)
Run Conditions 3-TMS4-TMS6-TMS
1 一78。C,3hinTHF
2・780C→OoC,3hinEt20
45
(68
6
(67
210
320)
02
033)
a)lISOIaIedyields、
Table1-LSolventEffectsonDeprotonativeFunctionalizationof2-BromopyridinewithLDA
10
次 に・塩 基 にLTMPを 用 いて検 討 を行 った(Table1-2)。THF中の反 応 は3-TMS体 を43%、 及
び4-TMS体 を4%、6-TMS体 を9%与 え た(Table1-2,Run1)。THF中、LDAを 用 い る反 応 で は6
位 選択 性 が 示 され な いた め ・LTMPとLDAの 異 な る位 置 選 択 性 が示 され た 。さ らに、Et20中、LTMP
によ る反 応 を行 うこ とに よ り、6位 選 択 的 な反応 が 進 行 し、6-TMS体が65%の 収 率 で得 られ て き
た(Table1-2.Run2)。2一プ ロモ ピ リジ ンの6位 選択 的 な 脱 プ ロ トンー修 飾 反 応 は本 反応 が は じめ
て の例 で あ る。
叙LTMPne
,TMSCIIOe
conditions 瓢鎌 喩,
Yjeld(%)a)
Run Conditions L丁MP(neq.} 3・TMS4・TMS6-TMS
1 一780C,9hinTHF
2-780C→0。C,3,5hinEt20
1.0
2.0
43
(78
0
(o
?
?
?
?
8
15}
65
100)
a}:lsolatedyields,
Tablel-2.SolventEffectsonDeprotonativeFunctionalizationof2-BromopyridinewithLTMP
以 上 の検 討 よ り・2一プ ロモ ピ リジ ン の脱 プ ロ トン ー リチ オ 化反 応 に お いて 、LDAとLTMPは 異
な る位 置 選 択 性 の傾 向 を 示 す ことが 明 らか とな った 。 ま た 、 反応 溶 媒(THF 、Et。O)に よ る位 置
選 択 性 の 変化 は劇 的 で あ った 。THF中 はLDA、LTMP共 に3位 優 先的 に進行 し、Et。O中、6位 選
択 性 が 増強 され る傾 向が 見 られ た。
続 い て 、3一プ ロモ ピ リジ ンに 対 す る 反 応 を検 討 した 。3一プ ロモ ピ リジ ン の脱 プ ロ トンー メ タ ル
化 反 応 の これ ま で の例 と して は、-100℃の低 温 下、LDAに よ る4位 選 択 的 な 反 応 が 報 告 さ れ て い
る(Scheme.1。2)。1-4,
げr斎 』聾 み ・
68%
E脆nberger,F.:Daub,W.Chem.Ber.1991,124 ,2119.
Scheme.1-2
ま ず 、LDAの3一 プ ロ モ ピ リ ジ ン に 対 す る反 応 か ら検 討 を 行 った(Table1-3.Runl,2)。2一プ ロ モ
??
ピ リジ ン の 場 合 と 同 様 、TMSC1に よ るinsitutrapPing法。-8♪を用 い て 行 な っ た 。THF中 、4・TMS
体 を 主 生 成 物 と し て36%得 ら れ た(Table1-3.Runl)。ま た 、Et20中 の 反 応 も 、THFの 場 合 と 同
様 、4-TMS体が 主 生 成 物 と し て36%の 収 率 で 得 られ 、さ ら に2-TMS体 が7%得 ら れ て き た(Table1-3,
Run2)。
次 に 、LTMPを 用 い て 検 討 を 行 っ た(Table1-3,Run3,4)。反 応 は 、THF及 びEt20中 で と も に2
位 選 択 的 に進 行 した 。
ヴ RlR2NLj,TMSCI(1.Oeq.)Conditjons 〔×誌・冷
2-TMS4・TMS
Yield(%)司
RunRlR2NLi Conditions2-TMS4,TMS
1LDA(2.Oeq,)印78。C,3hinTHF
2LDA(2.Oeq.)-780C,3hinEt20
o
(0
7
(t6
36
100}
36
84)
3L丁MP(1.Oeq,)
4LTMP(1.Oeq.)
・78。C,3hin丁HF60
(100
-78。C,3hinEt2021
(100
?
?
?
?
?
?
??
a);lsolatedyle「ds.
Table1-3.Effectsofsolven監andlithiumamideonDeprotonativeFunctionalizationof3-Bromopyridine
3一プ ロモ ピ リジ ンの 反応 に お いてLDAとLTMPの 塩 基 の違 い に よ り、 位置 選 択 性 が劇 的 に変化
し、2位 と4位 の選 択性 が逆 転 した 。
2一プ ロモ ピ リジ ン、3一プ ロモ ピ リジ ンの脱 フ ロ トン ー リチ オ 化反 応 にお い て 、 塩 基 の種類 、 反 応
溶 媒 の種 類 に よ る位 置 選 択 性 の変 動が 見 られ た 。 これ らの項 が 位 置 選 択 性 に影 響 を与 え る こと が
明 らか とな った 。1'5・ト6,
リチ ウム ア ミ ドに よ る プ ロモ ピ リジ ン の脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 反 応 条 件 の選 択 に よ り興 味
深 い位 置選 択 性 の変化 を示 した 。2一プ ロモ ピ リジ ンの3位 と6位 、3一プ ロモ ピ リジ ン の2位 と4位
の選 択 的 、 あ る い は 優 先 的 な 修 飾 が 実 現 さ れ た 。 しか しな が ら、 反 応 収 率 は 低 く、 満 足 の い く も
の で は な か っ た 。 反 応 収 率 の 低 い 理 由 と して 、 ほ と ん どの 場 合 、 出 発 物 質 は 反 応 終 了後 消 失 して
お り、 副 反 応 の 進 行 に よ る収 率 の低 下 で あ る と考 え られ る 。 実 際 に 、 構 造 決 定 不 可能 な 微 量 の副
生 成 物 が 複 数 見 られ る。 リチ ウム 塩 基 に よ る脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 反 応 は 一 般 に 副 反 応 が 進 行 し
易 く、 また 、 プ ロモ ピ リジ ン の脱 ブ ロ トンー 修 飾 反 応 の これ ま で の 報 告 例 に お い て は 、 厳 しい低
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温下 で の反 応 、 あ る いはinsitutrapping法の適用 が必 要 で あ り、1'4)副反 応が 進行 し易 い反 応 で あ
る こ とが 推 定 され る 。考 え られ る副 反 応 と して は生 成 す る ピ リジ ル リチ ウ ム によ る基 質 問 の リチ
ウム ーブ ロモ交 換 反 応 ■ 『7,ピリジル リチ ウム の他 の基 質 へ の 付加 反応 によ る 自己縮 合 反 応 、。'5aJま
た、 プロモ の脱 離 に伴 うピ リダイ ン生成1'8,に由来 す る副 反応 等 が考 え られ る。
そ こで 、次 節 に お いて 、 ア ミ ノ亜 鉛 アー ト錯体 を用 いた 反 応 の制御 を試 み た 。
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第二節
反応
ア ミノ亜 鉛 アー ト錯体 を用 いるプロモ ピ リジ ン誘導体の脱 プロ トンー修飾
我 々 の研 究 グ ル ー プ は 、 穏 や か な 反 応活 性 を 有 す る 金 属 性 塩 基 と して ア ミ ノ 亜 鉛 ア ー ト錯 体
(TMPZntBu2Li)を設 計 、 開 発 し、 高 度 な 官 能基 共 存性 、 広 範 囲 な基 質 適 用性 を有 す る 芳香 族 脱 フ
ロ トンー修 飾 反 応 を 報 告 して い る(Fig.1-2)。o'1。1シア ノ基 、 アル コ キ シカ ル ボ ニ ル 基 と い った
親 電 子 性 置 換 基 が 、 室 温 と い う緩 和 な 条 件 下 共 存 可 能 な 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 を実 現 して
い る。 こ の ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 に よ る プ ロモ ビ リジ ン誘 導 体 の脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の検 討 を
行 った 。 よ り化 学 選 択 的 な 反 応 の進 行 を期 待 した 。 反 応 の 位 置 選 択 性 の制 御 を 試 み る にあ た り、
前 節 の リチ ウム ア ミ ドに よ る検 討 の結 果 を参 考 に、 塩 基 の 種 類 、 溶 媒 の 種類 に よ る制 御 を試 み る
こと と した 。 用 い る塩 基 に は 、 ア ミ ン部 に ジ イ ソ プ ロ ピル ア ミ ン を有 す るDAZn'Bu2Liと2.2,6.6一
テ トラメチ ル ピペ リ ジ ンを有 す るTMPZntBu,Liを、 溶媒 と してTHFとEt。Oを 用 い検 討 を行 った 。
ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 親 電 子 剤 を脱 プ ロ トン ー メ タ ル 化
後 加 え る 、二 段 階 の 通 常 の 手 順 の反 応 が 適 用 可 能 で あ るた め 、 反 応 の位 置 選 択 性 の 確 認 は 、 メタ
ル化 反 応後 、 親 電 子 剤 で あ る ヨウ 素 との 反 応 に よ り得 られ る ヨ ウ素 体 に よって評価 した 。
篇棒 鷲.厩 曲
正i [網 げ
TMP.Zincate
δ 騨[diGz・・B・・Li]1慮
DMG=COOMqCOOEt,COOiPらCOOtBu,CONiPr2,CN
Kondo,Y.;Shilai,M;Uchiyama,MlSakamoto,T.ゐ肋,C加 川.∫o`.1999,121,3539.
Figurel-2.AminoZinc-ateComplexesasHighlyChemoselectiveBase
2一プ ロ モ ピ リ ジ ン に 対 す る ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 の 反 応 に つ い て 検 討 を 行 っ た(Tablel-4)。塩
基 と してDAZntBu2Liを用 い 、THF中 とEt20中 の 反 応 を 行 っ た 。THF中 、3一ヨ ー ド体 が51%、6一
ヨ ー ド体 を28%与 え た(Table1-4,Rulll)。Et,O中の 反 応 は 、3一 ヨ ー ド体 を72%与 え 、6一ヨー ド体
は 痕 跡 程 度 で あ っ た(Table1-4、Run2)。Et、O中反 応 は3位 選 択 的 に 進 行 し、 反 応 溶 媒 の 種 類 に よ
り、 異 な る位 置 選 択 性 が 示 さ れ た 。
次 に、TMPZntBu2Liを用 い て 検 討 を 行 っ た 。THF中 の 反 応 は3一 ヨー ド体 を36%、6一 ヨ ー ド体 を
43%与 え(Table1-4,Run3)、3位と6位 の 位 置 選 択 性 は ほ ぼ1二1で あ っ た 。同 じTHF中 のDAZniBu2Li
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による反応(Table1-4.Run1)と比較 す ると、DAZnZntBu2Liの場 合 は3位 と6位 の位 置 選択 性 が
約2:1で3位 の選 択性 が 大 き い の に対 し、TMPZntBu2Liを用 いた場 合 に は、3位 と6位 の位 置選
択 性が ほ ぼ1:1で あ り、6位 で の 反 応 がや や優 先 的 に進 行 し、塩基 の違 い に よっ て も異 な る位置
選択 性 の傾 向 が 示 され た.Et20中TMPZntBu2Liを用 い る反応 に つ いて も検 討 した とこ ろ3一ヨー ド
体 が11%及 び6一ヨー ド体 を58%与 え 、6位 優 先的 な 反 応 が進 行 した(Table1-4,Run4)。Et,O中で
DAZntBu2Liを用 いた 場合(Table1-4,Run2)と比較 す る と、DAZntBu2Liを用 いた 場合 に は、 ほ ぼ
3位 選 択的 に反 応 が進 行 した のに対 し、TMPZntBu.Liを用 いた場 合 には 、15:85の 比率 で6位 優
先 的 に反応 が 進行 し、 塩 基 の種類 に よ り3位 と6位 の位 置選 択 性(優 先 性)が 逆転 す る とい う興
味深 い結 果 が示 され た 。
〔〉＼鐸1藷 讐 ゐc〔B ,+/(〉＼Br
3-todo6_lodo
Yield〔%)a)
RunAm旧oZn-ateCompiex Co「1ditlo「旧 3-lodo6-jodo
1 DAZ[tB]2Li(2.Oeq,}rt,3h旧Tト昼= 51 28 [}糾
DAZntBu2Li
?
?
TMPZ月tBu2Li(2.Oeq.)
TMPZnヒBu2Ll(2.Oeq.)
n.3htnTト1=
rt,3hin且20
36
11
?
?
?
? [(鄭く]し
TMP21ntBu2Li
a}:lsolatedyieids.
Table1-4.DeprotonativeFunctionalizationof2-BromopyridinewithAminoZinc-ateComple
以 上 の結果 か ら、DAZntBuユLiとTMPZntBu2Liの塩 基 構 造 の違 い によ り2一プ ロモ ピ リジ ン の脱
プ ロ トンー修 飾 反応 にお い て異 な る位 置 選 択 性 が示 さ れ 、DAZntBu。Liはよ り強 く3位 選択 性 を示
す傾 向が あ り、TMPZn`Bu2Liは6位選 択 性 を強 く示 す 傾 向が 見 られ た 。 ま た 、 反 応溶 媒 の種 類 も
位置 選択 に影 響 を与 え 、Etユ0を用 い る こ と によ り、DAZntBuユLiの反 応 の場 合 は3位 の選択 性 が 増
強 され、TMPZn'Bu2Liによ る反応 は、6位 の選 択性 が 増 強 され た。
次 に、アミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 に よ る3一プ ロモ ピ リジ ン の反 応 につ い て検 討 を行 な った(Tablel-5)。
まず 、 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 と してDAZntBu,Liを用 い て検 討 を行 な った 。THF中 、反 応 は4.ヨ
ー ド体 を主 生成 物 と して72%与 え 、2一ヨー ド体 を19%与 え た(Table1-5,Run1)。Et20中の反 応 は 、
4一ヨー ド体 を20%与 え 、4位 選 択 的 な 反 応 が 進行 した(Table1-5,Run2)。但 し、 反応収 率 は低 く、
反 応条 件 の最 適 化 が必 要 で あ る。
次 に、 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 と してTMPZn「Bu,Liを用 い、3.プロモ ピ リジ ン に対 して検 討 を行
な った。THF中 では 、 反 応 は主 に2位 にお いて進 行 し、2一ヨー ド体 が 主 生 成物 と して48%得 られ
た。 また、6一ヨー ド体 も89。得 られ て き た(Table1-5,Run3)。THF中でDAZn・Bu。Liを用 いた反 応
(Table1-5,Runl)は、6位 で の反 応 が 優 先 的 に進 行 す るた め 、 塩基 の種 類 よ り位 置選 択性 が劇 的
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に変化 した 。 続 い てEt。O中 の反 応 を検 討 した とこ ろ、2位 選 択 的 な反 応が 進行 し、2一ヨー ド体 の
み が68%得 られ た(Tablel-5,Run4)。Et20溶媒 中、DAZntBu2Liによる反 応は 、6位 選 択 的 な反 応
が進 行 す るた め 、 こ の場 合 も塩 基 によ り異 な る位 置 選択 性 が 示 され た。
(γ讐 一亀〔メ 〔y`
2-lodo4-lodo
Yield(%)a
RunAminoZn-ateComplexConditions2-lodo4-lodo
1DAZntBu2Li(2 .Oeq,}rt,3hnTトF
2DAZntBu2Li(2.Oeq.)-78℃3hIn臼20
1972
020
3TMPZntBu2Li(2.Oeq.)rt,3hhTH 48 8
4TMPZntBuI(2.Oe、)rt,3hInEt20 68 0
a):lsoiatedyields.
Table1-5.DeprotonativeFunctionalizationof3-BromopyridinewithAminoZinc-ateComplexes
以 上 の 結 果 か ら、DAZntBu2LiとTMPZn'Bu2Liの塩 基 の違 い によ り、3一プ ロモ ピ リジ ンの 脱 フ ロ
トン ー修 飾 反 応 に お い て 異 な る位 置 選 択 性 が 示 さ れ た 。DAZntBuユLiは4位優 先 性 を 示 し、
TMPZntBu,Liは2位選 択 性 を よ り強 く示 す 傾 向 にあ っ た 。 また 、 反 応 溶 媒 に よ っ て も位 置 選択 性
が 変化 す る と い う結果 が 得 られ た。Et20を 用 い るこ とに よ り、DAZntBu2Liの場合 は 、4位 の選 択
性 が 増 強 され 、TMPZntBu,Liの場 合 は 、2位 の選 択性 が増 強 さ れ る とい う傾 向が み られた 。
プ ロモ ピ リジ ン に対 す る ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 の反 応 にお い て も 、塩 基 の種 類 、 溶媒 の種 類 を
選 択 す る こ と に よ り興 味 深 い位 置 選 択 性 の変 化 が見 られ た 。 これ らの反 応 条 件設 定 に よ り2一プ ロ
モ ピ リジ ン の3位 の ほぼ選 択 的 な修 飾(Tablel-4,Run2)、3一プ ロモ ピ リジ ンの2位 の選 択 的 な 修
飾(Table1-5,Run4)が可能 とな った 。 しか しな が ら、2一プ ロモ ピ リジ ンの6位 、3一プ ロモ ピ リジ
ンの4位 に お け る反 応 は 、 優 先 的 な 反 応 は進 行 して い るが 、 選択 性 は 満 足 の い く もの で は な か っ
た 。 そ こで 、 これ ら二 つ の位 置 選 択 的 な修 飾 を実 現 す るた め に、 反応 条 件 の最適 化 を行 っ た 。
位 置 選 択 性 の最 適 化 を行 う に あ た り、 以 下 の作 業 仮 説 を た て た 。 これ まで の条 件 検 討 よ り明 ら
か とな っ た 、 塩 基 の 構 造 と溶 媒 の種 類 の位 置 選 択 性 へ の効 果 と して 、 著 者 は 、 これ らの 反 応 条 件
変 化 に伴 う金 属 性 塩 基 の ア グ リゲ ー シ ョ ン変 化 が 位置 選 択 性 を変 化 さ せ て い る と予 想 した 。 ア グ
リゲ ー シ ョ ン と選 択 性 の 詳 細 な 関 係 は 明 らか とな っ て い な い が 、 ア グ リゲ ー シ ョ ン変 化 に基 づ く
反 応 の選 択 性 の変 化 が 推 定 さ れ て い る 報 告 が あ る 。1冒9・1'1。・ト11・-6b・。-6h]そこで 、反 応 の位 置 選 択 性
の 最 適 化 を 行 うた め に、 著 者 は反 応 溶 媒 の 組 成 に着 目 した 。 反 応 溶 媒 の配位 性 溶 媒 と非 配 位 性 溶
媒 の 組 成 が リチ ウム 塩 基 の ア グ リゲ ー シ ョ ン形 成 に影 響 を 与 え る こ とが 明 らか とな って い る(Figt
l-2)。o"13aJ
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Figurel-2.AggrcgationStructuresofLDAinTHFIOctane
溶 媒組 成 の 調 節 は 添 加 す る配 位 性 溶 媒 の 量 によ っ て 行 っ た 。 ア ミ ノ亜 鉛 アー ト錯 体 は、 ジ ク ロ ロ
亜 鉛 とtBuLiによ り調 整 され るcBuZnと、LTMPあ る い はLDAの リチ ウム ア ミ ドに よっ て調 製 さ
れ る。o`10Jリチ ウ ム ア ミ ドは そ れぞ れ 対 応 す る ア ミ ン とnBuLiによ っ て 調 製 され る 。 こ こで用 い
られ るlBuLiはn一ヘ キサ ン溶 液 で あ り、nBuLiはn.ペンタ ン溶液 で あ る。 す なわ ち、 反 応系 中 に は
ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 調 製 時 に含 まれ る非 配 位性 溶 媒 が 必 然 的 に混 在 す る 。 調 製 す る ア ミ ノ亜 鉛
アー ト錯 体 の量(mmo1)を 一 定 と し、 す な わち 一 定 量 の 非 配 位 性 溶 媒 を含 む反 応 系 に 対 し、 加 え
る配位 性 溶媒 の量 を変 化 させ 、 溶媒 組 成 の効果 を調査 した 。
まず 、2一プ ロ モ ピ リジ ンの6位 選 択 的 な反 応 の開発 を行 った(Fig.1-3)。Et,O溶媒 中TMPZn〔Bu2Li
に よ る反 応 は 標 準 的 な条 件 下(Et20:10ml,2一プ ロモ ピ リジ ン:0.5rnmol.TMPZn'Bu2Li:1.Ommol;
Tablel-4,Run4)6位優先 的 に進行 し、6一ヨー ド体 を589e、3一ヨー ド体 を11%与 え る。 この反 応 を
最 適 化 す る こ と に よ り、6位 選 択 的 反 応 の開発 を試 み た 。 基 本的 な 条 件 は 、TMPZn・Bu、Li:2当量
の 条件(基 質O.5mmol、TMPZntBu2Lil.Ommol)では 配 位 性 溶 媒 量 を多 く した 場 合 に反 応 の収 率
の低 下が 見 られ たた め 、TMPZntBu2Li:3当量 の条 件(基 質0.5mmo1、TMPZntBu2Li1,5mmol)を
基 準 と した。 この場 合 、3.3mmolのtBuLiと15mmo1のnBuLiに対 応 す る溶 液(tBu]Li-n一ヘ キ サ ン
溶液 、nBuLi・・n一ペ ンタ ン溶 液)に 含 まれ る 非配位 性 溶媒 を 反 応 系 中 に含 む。3-iodo体と6-iodo体の
生成 比 は反 応停 止 時 の 未生 成反 応 混 合物 のHPLC(CNCH3:pH=6.3phosphatebuffer=3:1)によ るUV
吸収 比 と、反 応 混 合物 抽 出溶 液(CDCI3)の1HNMRの 積 分 比 か ら見 積 も った 。
ここに 各Et20量にお け る反 応 の未 生 成反 応混 合物 のHPLc解 析 の 結果 を示 す(Fig.1-3)。HPLc
に よ るUV吸 収 度 は 各分 子 固有 の 吸 光度 係数 が 繁 栄 さ れ るた め、 各 化 合 物 の絶 対 量 の比 較 を化 合
物 間 のUV吸 収 度 の比 較 に よ り行 う こ と は で きな いが 、 生 成 比 推移 の 傾 向 を見 る こ とは 可 能 で あ
る(Scheme1-3)。反 応停 止 後 の未 処 理 の状 態 で の化 合 物 生 成 比 に関 す る 情 報 が 得 られ るた め 、 よ
り純 粋 な生 成 比 の情 報 が得 られ る。
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Figure1-3.SolventEffectofDeprotonativeFunctionalizationof2-BromopyridinewithTMPZn「Bu2Li
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Scheme1-3
配位 性 溶 媒量 の効 果 は劇 的 で あ り、配位 性 溶 媒量 の増 加 に よ り、6位 優先 性 が劇 的 に向 上 した 。Et,O
を30m1用 いた 条 件 にお いて 、6位 選 択 的 な反 応 が 実現 さ れ た(Scheme1-4)。
◎ ＼、
TMPZrfBu2Li(3.Oeq.,1.5mol)
rt,20hjnEl20(30ml)
」"〔》〔1・
t旧ce 84%
Br
Scheme1-4.6-PositionSelectiveDeprotonativeFunctionalizationof2-Bromopyridine
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3一プ ロ モ ピ リジ ン の反 応 に つ い て も 同 様 に 、 位 置 選 択 性 の 最 適 化 を試 み 、4位 選 択 的 反 応 の 開 発
を行 っ た ・THF中DAZntBuユLiを 用 い る 反 応 に お い て 、 標 準 的 な 条 件 下(THF:10m1,3一プ ロ モ ピ リ
ジ ン:0.5mmoLDAZntBu2Li;1.Ommo1二Table1-5.Runl)、反 応 は2一ヨ ー ド体 を19%、4一 ヨ ー ド体 を
72%与 え 、4位 優 先 的 に 進 行 す る 。 こ の 反 応 に お い て 、 配 位 性 溶 媒 で あ るTHFの 量 に よ る 位 置 選
択 性 の 制 御 を 試 み 、4位 選 択 的 な 修 飾 法 の 開 発 を行 っ た(Figurel-4)。基 本 的 な 条 件 は 、 配 位 性 溶
媒 量 が 多 い 場 合(ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 低 濃 度 条 件 と 等 価)にTMPzntBu2Li:2当量 の 条 件(基 質;o.5
皿moLTMPZn'Bu2Li:LOmmol)では 反 応 の 収 率 の低 下 が 見 られ た た め 、TMPZn【Bu.Li:3当量 の 条
件(基 質:O.5mmoLTMPZnLBu2Li:15mmo1)を基 準 と した 。こ の 場 合 、3.3mmo1のtBuLiと1.5mmo1
のoBuLiに 対 応 す る 溶 液 に含 ま れ る 非 配 位 性 溶 媒 を 反 応 系 中 に含 む 。2-iodo体と4-iodo体 の 生 成
比 は 、2-iodo体と4-iodo体 の 保 持 時 間 が 近 い こ とか らHPLcに よ る 検 出 が 困 難 で あ っ た た め 、 反
応 混 合 物 抽 出 溶 液(CDCI,)のIHNMRス ペ ク トル の 積 分 比 か ら見 積 も っ た 。 こ こ に 各THF溶 媒
量 に お け る 反 応 混 合 物 抽 出 溶 液(cDcl3)のIHNMRス ペ ク トル の積 分 比 の 結 果 を 示 す(Fig.1-4)。
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Figurel-4.SolventEffectofDeprotonativeFunctionalizationof3-BromopyridinewithDAZガBuユLi
THFの 添 加量 の効 果 は劇 的 で あ り、 少 量 のTHF中 反応 を行 うこ とによ り4位 選 択 性 が向 上す る傾
向が見 られた 。THF:1rnl中、 ほ ぼ4位 選 択 的 な反 応 が 実現 され た(Scheme1-5)e
¢r撃瀞4α 則b,/Br
t「ace66%
Scheme1-5.4-PositionSelectiveDeprotonativeFuncIionalizationof3・Bromopyridine
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位 置 選 択 性 の制 御 に お い て 、 溶 媒 組 成 の効 果 は劇 的 で あ っ た 。 これ らの 最 適 化 を も っ て 、2一プ
ロモ ピ リジ ンの3位 と6位 、3一プ ロモ ピ リジ ンの2位 と4位 の選 択 的 修 飾法 を見 いだ す ことが で
きた 。1'12)
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第三節 ア ミノ亜 鉛アー ト錯体 を用 いるピリジ ン誘導体の脱 プロ トンー修飾反応
前節 ま で の検 討 にお いて 、 プ ロモ ピ リジ ン誘 導 体 の 金 属 性 塩 基 に よ る脱 プ ロ ト ン ー修 飾 反 応 の
制 御 を行 い 、 い くつ か の 位置 選 択 的 な修 飾 法 を見 い だ す こ とが で きた 。 次 に著 者 は 、 ア ミ ノ亜 鉛
ア ー ト錯 体 の広 い基 質適 用 性 を活 か し、 他 の多 様 な基 質 に お いて も同 様 な位 置 選 択 的反 応 の 開発
を行 う こと を 目的 と した。 まず 、様 々 な 置 換 基 を有 す る ピ リ ジ ン誘 導 体 に対 して 、 ア ミ ノ亜 鉛 ア
ー ト錯体 によ る脱 プ ロ トンー修 飾 反応 が 適用 可 能 で あ るか を本 節 にお い て確 認 した。
プ ロモ 基 以 外 の 官 能基 を有 す る基 質 と して 、 ク ロ ロ、 メ トキ シ、 シ ア ノ、 アル コ キ シカ ル ボ ニ
ル基 を有 す る そ れ ぞ れ の ピ リジ ン誘 導 体 に対 し、TMPZntBu,LiO`1。,によ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾
反 応 の検 討 を行 った(Scheme1-6)。反 応 条 件 は 、TMPZntBu2Liによ る ベ ンゼ ン誘 導 体 の脱 プ ロ ト
ンー修 飾反 応o"エ。a)とほ ぼ同様(基 質:05mmol.TMPZnIBu2Li=1.Ommol.rt、3h)とし、 溶 媒 にTHF、
Et20の両 方 に つ い て検 討 した 。 室 温 で の反 応 が 困 難 で あ る基 質 にお い て は低 温 下 で の 反 応 を行 っ
た。親 電 子剤 と して ヨ ウ素(4mmol)を 用 い、 ヨウ素体 の合 成 を行 ったe
e,-FG_型一 ■レ_Lrtt3h,solvent
Scheme1-6
φm
ク ロ ロ ピ リ ジ ン 誘 導 体 に つ い て 検 討 を 行 っ た(Table1-6)。THFEt,0中 と も に 、 室 温 条 件 に
お い て も 中 か ら 高 収 率 で 反 応 は 進 行 し た 。 ピ リ ダ イ ン 生 成 に 由 来 す る 生 成 物 は 得 ら れ て こ な か っ
た 。 ま た 、 位 置 選 択 性 の 制 御 の 点 か ら 、2一ク ロ ロ ピ リ ジ ン のEt,O溶 媒 中 の 反 応 は 、 や や 収 率 が 低
い も の の 、 ほ ぼ6位 選 択 的 な 反 応 が 進 行 し た 。2一ク ロ ロ ピ リ ジ ン の 従 来 ま で の 脱 プ ロ ト ン ー 修 飾
反 応 は 、 通 常3位 で の 反 応 が 進 行 し(Schemel-7)、 。一ユ2c・1'8a・1'13,6位選 択 的 な 反 応 はnBuLi-
Me2N(CH2),OLiによ る 反 応 が 一 例 。-6f)ある の み で あ る(Scheme1-8)。ま た 、3・ク ロ ロ ピ リジ ン の 反
応 に お い て は 、THF、Et20中 の 両 方 に お い て2位 選 択 的 な 反 応 が 進 行 し た 。3一ク ロ ロ ピ リ ジ ン に
対 す る 脱 プ ロ ト ン ー修 飾 反 応 の 報 告 は 、4位 、 。一】2c」2位。-12bJそれ ぞ れ の 位 置 選 択 的 反 応 が 報 告 さ れ
て い る(Scheme1-9.1-10)。
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Table1-6.DeprotonativeFunctionalizationofchloropyridineswithTMPZntBu2Li
Substrates ConditionsTMPZntBu2Li(neq.)Resulta)
◎ 、Cl〔 》(L,+1」似Cl
rt,3h,THF2.029%46%
(39:61>
■o圃 ■■旧卿 騨一 一■ 層■ ■■ ■ ■■ 一● 一 ■■■ ■層■ ●口 ●曜 騨騨 印暉 一一 一■ ●一一 ■ 層圏曜 ■■■ ロー.幽 一 一■ ■■■
rt,3h,Et202.02%48%
{4:96)
一 巳一一 一一 一■ 一一 一 一■ 一一 〇6-一 一 一6■ 一 ■一 一 一一昌 ■一一 ■一 ■6-一 一 一一 ■■糟 嘘薗 ■一一 ■一 一■ ■一 一一 一一
〔》1q◎(l
rt,3h,THF2.035%
■ 一 聰 一 ■ ■ 願 一 一 一 一 ■ ■ 一 一 一 一 一 一 一 一 一 蜀 一 一 一 一 一 曝 騒 一 一 冒6-一 一 ■ ■-8■ 一 一,■ ■ 一 一 一 一 幽
rt,3h,Et202,067%
a):1solatedyields.
H
oα課 「』判 採:ド
74%
Grlbble.GW.Sauln沁r,MGTetrahedronLett,198021、4137.
Schemel-7
BuLレMe2N(CH2)20UEIedrophile
-一一一一一一一一一一一一一一一一一一朔隔 層一一一一一一一一一一一一一一引レ
αHexane,-78L'CLCIE
⊂』opp田LS..Gros,P.こFortYOrg」ムetLZOOO.2.803.
Schemel-8
EleCtrophile;TMSCI,12,PhSSPh65卍96%
Gゴbb1¢,G.W..SaUlnieT,M,GTetrahedronLett19SQ21.413ツ
Schemel-9
α 一 一 〔激
60%
Et20
Marsa取s.F.Br伽t,P.;Ginguene.A.:Qu6guiner.G.
.ノLOrganome亡ご「1招m,1981,2∬6、139
Schemel-10
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CI
メ トキ シ ピ リジ ン誘 導 体 は、 低 温 下 反 応 を行 え ば 、 一 般 的 な リチ ウム 塩 基 によ っ て も 円滑 に脱'
プ ロ トン ー修 飾 反応 が進 行 す る基 質 で あ るが 、1'14)TMPZnlBu2Liによ っ て 、 室 温 下 で の緩 和 な条
件 下 、 円 滑 に 反応 が 進行 した(Tablcl-7)。2一メ トキ シ ピ リジ ン に対 して は通 常 の リチ ウム 塩 基 に
ょ る反 応(Scheme1-11)ユ'14,と同様 な3位 選択 的 な反 応が 進 行 した 。3一メ トキ シ ピ リジ ンに お い
て は、THF中 、2位 と4位 にお け る反 応 が ほ ぼ1=1で 進行 し、Et,O中は4位 優先 的 な反 応 が進 行
した 。 リチ ウ ム塩 基 によ る、3一メ トキ シ ピ リジ ンの2位 選択 的 な反 応 と、2位 と4位 が ほ ぼ1対1
競 合 した(やや2位 優 先 的な)反応1"14〕が 報告 されて い るが(Schernel・12)、4位優 先 的 な反 応 は こ
れ まで報告 さ れ て いな い。 リチ ウム 塩 基 に よって は示 され な か った位 置 優先 性 が 示 された 。
Table1-7.DeprotonativeFunctionalizationofMethoxypyridineswithTMPZn【Bu2Li
Substrates ConditionsTMPZ汗B吋 」(neq.) Resulta)
◎ 、　
rt,3h,THF 2.O
c(』
33%
rt,3h、Et20 2.0 73%
orNOMe
rt,3h,THF 2.0
OMe
e,(1・
瀞
◎　
4騎
rt,3h,Et20 2.0
?
??
?
? 75%96)
a):lsolatedyields,
a,。晦r藷 譜r〔 》(紫
s3060
H
軋 π告 」翼L〔論
THF66%
Comins,D.L,;LaMunyon,D.HTetrahedron乙ett.1988,29,773.
Scheme1-11
◎ 佛TH跨 。
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Comins,D.L;LaMunyon.D.H、TetrahedronLett.1988.29.773.
Schemc1-12
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親 電 子 性 置 換 基 で あ る シ ア ノ基 を有 す る ピ リジ ン誘 導 体 の 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 も・ や や 厳 し
い反 応 条 件 が 必 要 な場 合 もあ る が 、 円 滑 に進 行 した(Tablel-8)。シ ア ノ ピ リジ ンの 脱 プ ロ トンー
修 飾 反応 は、近 年 、Larock等に よ り、3一シア ノ ピ リジ ン に対 す る反 応 が一 例 のみ 報 告 されて いる・
THF溶 媒 中、LTMPを 用 い る こ とに よ り、50%の収 率 で、2位 と4位 の選 択 性 が1:1の 反 応が進 行
して い る。1'15〕(Scheme1-13)。
Table1-8,DeprotonativeFunctionalizationofCyanopyridineswithTMPZntBu2Li
Subst旧tes ConditionsTMPZntBu2Li{neq.)Resulta)
a,,,
O。C,3h,THF 2.O
c(1,
(93
・ 1傘CN
68%(mix)
7)b)
一78。C,3h,Et20 2.O 45% o%
CN
rt,3h,THF 2.O
¢(IN・byNCN
42%
(79
1101。
21)
・78℃ ,3h,Et20 2.O 19%
(21
72%
79)
???
〉
一40。C,9h,THF 1.0
冷
33%
一78。C,3h,Et20 2.0 73%
a):isolatedyiejs.(b)DeterminedbylH・NMRspctrum.
()!㎝
1.LTMP,-78℃,THF
2,12
一(f>(1・.〔yN
1:1
50%
Larock,RCetaLJOrg.Chem.2002、6Z9276
Schemel-13
TMPzntBu、Liによ る2一シア ノ ピ リジ ンの 反 応 にお いて 、Et,o中反 応 は3位 選 択 的 に進 行 し、THF
中 にお い て も3位 優 先 的 に反 応 が進 行 した 。 また 興 味 深 い こ とに 、THF中 の 反 応 に お いて若 干 の
6位 にお け る反 応 が 進 行 した 。 一般 的 に 、DMG置 換 ピ リジ ン誘導 体 の 脱 プ ロ トン ー修 飾反 応 にお
いて 、 置 換基 のDMGよ り も環 内 窒 素 に 誘 起 され る配 向 性 が 優 先 され る こと は 少 な く、1'1・1'2'2位
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DMG置 換 ピ リジ ン誘導 体 の6位 選択 性 は特 殊 な位 置 選択 性 であ る。 これ まで 、芳 香族 脱 プ ロ トン
ー修 飾反 応 にお け る シア ノ基 の利 用 さ れ た例 は極 め て例 が 少 な く、 。-7・1-15,そのDMGと して の性
質 は明 らか と な っ てお らず 興 味 の もた れ る と ころで あ る.3一シア ノピ リジ ン に対 す るTMPZntBu2Li
の反 応 は 、 溶 媒 の選 択(THForEt20)によ り2位 と4位 の位 置選 択 性 が 逆 転 し、 興 味深 い結 果 が
示 された 。4一シア ノピ リジ ン にお け る反 応 は3位 選択 的 な反 応 が進行 した 。
親 電 子 性 置 換 基 で あ るエ トキ シ カル ボ ニ ル基 を有 す る ピ リジ ン誘 導 体 の 脱 フ ロ トンー修 飾 反 応
につ いて も、TMPZntBu2Liを塩 基 と して用 い 円滑 に進 行 した(Table1-9)。DMGとして の ア ル コ
キ シカ ル ボ ニ ル 基 の能 力 が 強 く発 揮 され た 、位 置 選 択 的 な 反 応 が 良好 な収 率 で 進 行 した 。 アル コ
キ シカル ボ ニ ル 基 を有 す る ピ リジ ン誘導 体 の 脱 プ ロ トン ー修 飾反 応は これ ま で報 告 が な い。
Table1-9.DeprotonativeFunctionalizationofEthoxycarbonylpyridineswithTMPZntBu2Li
Substrates ConditionsTMPZntBu2Li(neq.)Resulta)
傘c。 。Et
0'C,3h,THF 2.0
cr,6。E,
92%
一78℃ ,3h,Et20 2.0 41%
◎rNCOOEt
0'C,3h,THF 2.0
細
88%
一78℃ ,3h,Et20 2.O 9t%
??
0℃,3h,THF 2.0
??
?
?
?
一78℃ ,3h,Et20 2.0 51%
a)=isola霞edyields.
TMPZntBu2Liによ る ピ リジ ン誘 導 体 の 脱 ブ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 親 電 子 性 の 官 能 基 で あ る シ ア
ノ、 エ トキ シ カ ル ポ ニ ル 基 を有 す る基 質 も含 め 、広 い基 質 適 用性 を 示 した 。 また 、 位 置 選 択 性 に
関 して も 情 報 が 得 られ た 。 エ トキ シカ ル ボ ニ ル ピ リジ ン 誘 導体 の反 応 に お い て は 、 各 誘 導 体 に お
い て 位 置 選 択 的 な 反応 が 進 行 した が 、 他 の基 質 に対 す る反 応 にお いて は 、複 数 の位 置 選 択 性 が 競
合 す る場 合 が 多 く見 られ た 。 また 、選 択 性 の低 い も の で あ った が 、従 来 ま で の 反 応 で は見 られ な
い位 置選 択 性 の傾 向 が い くっか 示 され た 。
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第 四 節 ア ミ ノ 亜 鉛 ア ー ト錯 体 を 用 い る シ ア ノ ピ リ ジ ン 誘 導 体 の 脱 プ ロ ト ン ー 修 飾
反 応 の 制 御
前 節 に お いて 、 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の ピ リジ ン誘 導 体 に
対 す る広 い適 用 性 が 確 認 さ れ た 。 ア ミ ノ亜 鉛 アー ト錯 体 の特 性 。'勘を活 か した 選 択 的 芳 香 族 脱 プ
ロ トン ー修 飾 反 応 の 開 発 を行 うた め に 、親 電 子 性 の官 能 基 を有 す る ピ リジ ン誘 導 体 にお け る反 応
の 制御 を試 み る こ と と した 。 前 節 の 結果 よ り、 シ ア ノピ リジ ン誘 導 体 に対 す る 反 応 は 、 溶 媒 条 件
に よ る位 置 選 択 性 の 変 動 が 見 られ 、溶 媒 条 件 設 定 に よ る制 御 が 実 現 可 能 で あ る と考 え た 。 シア ノ
ピ リジ ン誘導 体 に対 す る反 応 にお いて位 置 選 択性 の制 御 を試 み た 。
2一シ ア ノピ リジ ンのTMPzniBu2Liによ る反 応 は 、THF溶 媒 中、o℃ の 標 準 的 な条 件 下 、や や6位
の反 応が 進 行 す る も の の3位 優先 的 に進 行 し(単 離 混 合物 収 率689。;3一ヨー ド体:6一ヨー ド体=93:
7)、Et,0溶媒 中 、-78℃の低温 条 件 が必 要 では あ るが3位 選 択 的 に進 行 した(単 離 収 率45%)(Table
1-8)。Et20溶媒 中 の反 応 は位 置 選 択 的 で あ る け れ ど も、反 応 条 件 が 厳 し く、 さ らに低 収 率 で あ っ
た ため 、THF中 の 反応 にお い て最 適化 を行 う こ とと した。2.0当量 のTMPZntBu2Li(1.Ommol)を
用 い 、種 々 の溶 媒 量 にお け る反 応 の検 討 を行 っ た 。3-iodo体と6-iodo体の生 成 比 は 、 反 応 混 合物
抽 出溶液(CDC13)の1HNMRス ペ ク トル の積 分 比 か ら見 積 もっ た(Fig,1-5)。
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Figurel-5.SolventEffectofDeprotonativeFunctionalizationof2-CyanopyridinewithTMPZn【Bu2Li
THF:1.5ml中、-10℃ 、3時 間 の 条 件 で ほ ぼ3位 選 択 的 な 反 応 が 進 行 した 。THF量 の 多 い 条 件(10
ml、100ml)では 、6位選 択 性 が 無 視 で き な い 程 度 競 合 した 。また 、THF1.5ml、2.0当量 のTMPZnIBu,Li
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を用 いる条 件 で は 、副 反応 の進 行 がみ られ収 率 の低下 が 生 じた た め、L5当 量 のTMPZntBu2Liを用
い る ことによ り、 温 和 な条 件下 、 良好 な収 率 で3位 選 択 的 な反 応が進 行 した(Schcmel-14)。
〔)＼㎝辮 お〔》(よゑ 、
780!。trace
Scheme1-14.4-PositionSelectiveDeprotonativeFunctionalizationof2-Cyanopyridine
2一シア ノ ピ リ ジ ン の脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 シア ノ基 のDMGと して の効 果 が 支 配 的 に現 われ
た 形 であ る3位 選 択 的な 反応 と、 ピ リジ ン環 窒 素 のDMGと して の効 果1-1・1-2,がよ り強 く反 映 さ
れ た6位 で の 反 応 が 考 え られ る。 温 和 な 条 件 下 での3位 選 択 的 な反 応 は 上 記 条 件 に よ り実 現 され
たe6位 選択 的 な 反 応 につ い て は、溶 媒 条 件 の選 択 によ り6位 で の反 応 の割 合 は変 動 す る もの の、
この条件 で は実 現 で きなか った 。
3一シ ア ノ ピ リ ジ ン の 反 応 に つ い て も 位 置 選 択 性 の 制 御 を 試 み た 。3一シ ア ノ ピ リ ジ ン の
TMPZn`Bu2Liによ る反 応 の結果(Table1-8)は2位と4位 の位 置 選択 性 の競 合 す る もので あ った 。
THF溶媒 中、約3:1の割 合 で2位 優 先 的 に反応 は進 行 し(2一ヨー ド体:42%,4一ヨー ド体:11%)、Et20
溶 媒 中は逆 に約3:1の 割 合 で4位 優先 的 な 反 応 が進 行 した(2一ヨー ド体:19%,4一ヨー ド体:72%)。
溶 媒 の種 類 が 位 置 選 択 性 に 大 き く影 響 を及 ぼ した 。THF溶 媒 の反 応 は 温 和 な 条 件 下 で の反 応 で あ
る が、 反応 収 率 が 中 程 度 で あ る た め 、Et。O溶媒 中 の反 応 に お いて位 置 選 択 性 の 制 御 を試 み る こと
と した 。 これ ま で の位 置 選 択 性 の制 御 と同 様 、 配位 性 溶 媒 の量 の効果(溶 媒 組 成 の 効 果)に つ い
て検 討 を行 っ た.基 本的 な条 件 はTMPZntBu2Li:2当量(3一シ ア ノピ リジ ン:0.5mmo1、TMPZn【Bu2Li=
1.Oeq.)、-78℃の 条 件 と し、3-iodo体と6-iodo体の生 成 比 は 、反応混 合 物 抽 出 溶液(CDCI3)のiH
NMRス ペ ク トル の積 分 比か ら見 積 もった 。
1
〔γ細 鴇 イ ズ 〔yN
l:[・
 
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
?
?
?
?
、
??
?
?
?
?
?
? ■
020406080100
Et20(ml〕/TMPZntBu2Lt〔1mmol)
Figurel-6.SolventEffectofDeprotonativeFunctionalizationof3-CyanopyridinewithTMPZntBu2Ll
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溶 媒 量 の効 果 は劇 的 で あ り、 興 味深 い位 置 選 択 性 へ の影 響 が示 さ れ た 。多 量 のEt20を 添 加 す る に
つ れ反 応 は2位 優 先 性 を増 し、 少量 のEt20を 用 いた 場 合 には4位 選 択性 が 増大 す る傾 向が 見 られ
た(Fig,1-6)。Et20:105ml、-78℃、6時 間 の条件 で 反応 を行 う こと によ り・ ほぼ2位 選 択 的 な反
応 が進 行 し(Scheme1-15)、また 、Et20:25ml、-78℃、3時 間 の条 件 で ほ ぼ4位 選 択 的 な反 応 が
進 行 した(Scheme1・16)。
1
(γc鵠 ム〔ズ 〔yN
68%6%
Scheme1-15.2-PositionSe正ectiveDeprotonativeFunctionalizationof3-Cyanopyridine
l
αc鵠 ム〔ズ φノN
8%63%
Scheme1-16.4-PositionSe]ectiveDeprotonativeFunctionalizationof3-Cyanopyridine
3一シ ア ノ ピ リ ジ ン の 脱 プ ロ ト ン ー修 飾 反 応 に お い て 、 配 位 性 溶 媒 量(Et、Oの 添 加 量)を コ ン ト ロ
ー ル す る こ と に よ っ て 、 反 応 の 進 行 が 考 え られ る2位 と4位 の 選 択 性 を ほ ぼ 制 御 す る こ と が で き
た 。
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第二章 非金属性有機塩基による
新規芳香族脱プロ トンー修飾反応の開発
これ ま で著 者 らは 、 穏や か な 反 応 性 を有 す る ア ミ ノ亜 鉛 アー ト錯 体o'1。,を用 い、 広 い基 質 適用
性 を有 す る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 を開 発 し、 さ ら にそ の位 置 選 択 性 の制 御 へ と展 開 して き
た(第 一 章)。 こ の化 学 も含 め 、 これ ま で の芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 金 属 反 応種(用 い る
金属 性 塩 基 と芳 香 族 メタル 化 合 物 中 間 体)の 高 い反 応 活 性 を ど のよ うに抑 え る か、O'9・〇-IO)また 、
金 属 塩 基 の ア グ リゲ ー シ ョン形 成 と、 そ れ に基 づ く塩 基 一基 質 問 のキ レー シ ョ ン形 成 を いか に制
御 す る か が反 応 を制御 する鍵 で あ る と考 え られ てお り、有 機 金 属 の化 学 と認識 す る こ とが で き る。
これ に対 し、 本 章 で は 、芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の次 な る展 開 と して 、 全 く新 し い芳 香 族
脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 を提案 す る 。 これ ま で の 金属 性 塩 基 に よ る芳 香族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 が
有 機 金 属 の化 学 で あ るの な らば 、 金 属 の効 果 を塩 基 か ら排 除 す る こ とが で き れ ば、 新 し い反 応 性
を有 す る 芳香 族 脱 プ ロ トンー修 飾 反 応 が実 現 で き る と考 え た(Fig.2-1)。そ こで著 者 は、 非 金 属性
有 機塩 基 によ る芳香 族 脱 フロ トン ー修 飾反 応 の開発 を試 み た 。
⑤ 一H筈 ⑤ 一E
暁 霧騰鴇_∴『
HighchemoselectivityNovelregioselectivereactions
Figure2-1.ANewStrategyforDeprotonativeFunctionalizationofAromatics
非 金 属 性 有 機 塩 基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 に 期 待 され る特 性 と して 、 まず 、 中性 有
機 塩 基(ア ミ ン塩 基 等)は 高 度 な 化 学 選 択性 を有 す る反 応 を 実 現 す る と考 え られ る。 中性 有機 塩
基 は非 イ オ ン性 分 子 で あ る ことか ら、塩基 の求核 性が イ オ ン性 の 金属性 塩 基 に く らべ著 しく低 く、
嵩 高 い有 機 塩 基 を用 い る こ と に よ り、 塩 基 の求 核 性 に 由 来 す る 副 反 応 をか な り排 除 す る こ とが で
き る と考 え る 。 また 、 そ の よ うな 塩 基 の低 い 求 核 性 は 反 応 系 内 に お け る親 電 子 剤 の 共 存 を可 能 に
し、単 工 程 で の効 率 的 変 換反応 が 可能 と なる であ ろ う。さ ら に、そ の よ うな親 電 子 剤 の 共存 は'柵 ゴ伽
trapping法o'8jと等価 で あ るた め 、 一 般 的 な親電 子 剤 の適 用 が 可 能 なiilsitutrapping法を実 現 で き る
と考 え られ 、2'b広い適 用性 を有 す る反 応が 実現 で き る と考 えた 。 さ らに も う一 つ 重要 な 点 と して 、
反 応 は 従 来 まで の金 属 性 塩 基 に よ る 反 応 とは 異 な り、特 徴 的 な選 択 性 を 示 す こ とが 予 想 され る。
塩 基 に 金 属 を含 まな い こと は 、 塩 基 一 基 質 問 の キ レー シ ョ ン形 成 を行 わ な い こ と を示 し、 金 属 塩
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基 とは全 く異な る機構 の もと反 応が進行 し、異なる位 置 選択性 が期待 された.ま た、親 電子 剤 と
の反 応 を行 う反応活性種や 反応 機構そ の ものが、根 本 的 に既存 の反応 とは異 なる新規 反応であ る
可能性 も考え られた。
親 電子剤共 存下 の一段階反応 、広 い適用 性 、さ らに新規 な位置選択 性 、反応性 を有 す る反応 は
効 率 的芳香環 修飾法 の開発 を 目指す にあた り大変魅 力的 で ある。 これ らの仮 説 の もと、非金属性
有機塩基 による新規芳香族脱プ ロ トンー修飾反応 の開発 を 目指 し研究 に着手 した.
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第一節t-Bu-P4塩基 による新規芳香族脱プ ロ トン～修飾反応の 開発
芳 香環 プ ロ トンは 全般 に高 いpKa値2'2、を有 す る。 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾反 応 を実 現 す るた め
には 強 力なBr¢nsted塩基 性 を有 す る塩 基が 必要 で あ るが 、一 般 に有 機塩 基 は 塩基 性 が低 く、2冒3)有
機 塩 基 を積 極 的 に芳 香 環 プ ロ トン の脱 プ ロ トン化 剤 と して 利 用 す る こ とは 、 通 常 の有 機 塩 基 の 場
合 困難 であ る と考 え られ る。
しか しなが ら、幸運 な こ とに、近 年 、興 味深 い有 機塩 基 が有 機 化 学 にお い て 利用 され つ つ あ る。
フ ォ ス フ ァゼ ン塩 基o'14)は非 金 属 性 有 機 塩基 で あ りな が ら、 極 め て 強 力 なBr¢nsted塩基 性 を有 す
る。2'4♪フ ォ ス フ ァゼ ン塩 基 は複 数 の フ ォス フ ァゼ ンユ ニ ッ トに よ り構 成 さ れ 、 広 範 囲 に広 が る π
共 役 系 に よ り、 共 役 酸型 の プ ロ ト ン体 にお い てカ チ オ ン性 を非 局 在 化 、 安 定 化 す る こ とに よ り著
しく高 い プ ロ トン親 和 性 を示 す こ とが推 定 され て い る 。 。'14b・2'5♪また 、 そ の 嵩 高 い構 造 か ら低 い求
核 性 を示 し、 。'14b,高い塩 基 性 と低 い求 核 性 を合 わ せ 持 っ 興 味深 い 塩 基 と して 注 目 さ れ て い る。 さ
ら に、 フ ォス フ ァゼ ン塩 基 に よ り生 成 す る アニ オ ンは 、 対 カ チ オ ンと な る フ ォ ス フ ァゼ ン 塩基 の
プ ロ トン体 が カ チ オ ン性 を広 い範 囲 に非 局在下 さ せ て い る と考 え られ る た め 、 対 カ チ オ ン と の相
互 作 用 の 弱 い、 孤 立 した 状 態 に近 い ア ニ オ ンで あ る こ と が 推 定 され て い る 。2"6}その新 しい 反 応種
に よ る新 規 反 応 性 も興 味 の もた れ る と こ ろで あ る。 しか しな が ら、 フ ォス フ ァゼ ン塩 基 の 低 い求
核性 に着 目 した 高度 な化 学 選 択 性 を有 す る変 換 反 応 が 数 例 報 告 され て きて い る が 、o'15・2'7:,フォス
フ ァゼ ン塩 基 に特 異 な 反 応 は ほ と ん ど未 開発 で あ り、2-9〕そ の潜 在 能 力 が 十 分 に発 揮 され て い る
と は言 え な い のが 現 状 で あ る。 著 者 は 、 この フ ォス フ ァ ゼ ン塩 基 の なか で も特 に強 力 なBr¢nsted
塩基 性 を有 す るt-Bu-P4塩基(Fig.2-2)o-14,に着 目 した 。t-Bu-P4塩基 は非 金属 性 有 機 塩 基 で あ りな が
ら金属 塩 基 に 匹敵 す るBr¢nsted塩基 性(pKBH+=42.7inCH3CNo』i4b')を有 し、 しか も、 唯一 、 芳香
族 脱 プ ロ トン ー修 飾反 応 へ の 適用 の可 能性 を示 して い る(Sche皿e2-1)。o'14a2'9」
照八
t-Bu・P4base
・Non-metallic&non-ionicbase
・Extremelystrongbronstedbasicity
MecNpKBH+=42.1(extrapolated}
THFpKBH+・=28.0±0.2
●Lownucleophilicity
Angevv・Chem・'月t,Ed.」≡ng'帽1987,26,1167、
Figure2-2.t-Bu-P4Base
ぐ〔脳
t-Bu-P4base,PhCH2Br
STHF,-78.C
ca.50%D
etailedconditionsarerlotdescribed.
Ange』v.Chem.'nt.Ed.εηgノ ,1987,26,1167
Scheme2-1.'-Bu-P4BaseasaNovelAromaticC-HBondAc庄ivator
媛冷
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詳 細 な 反応 条件 の記 載 はな く、 また 、一一段 階 で反 応が 停 止 しな い 非選 択 的 な 反 応 で あ るけ れ ども、
ベ ン ゾチ ア ゾー ル の2位 にお け る脱 プ ロ トン化 とベ ンジ ル ブ ロマ イ ドへ の求 核 置 換 反 応 が 報 告 さ
れ て い る。。`14a」
以 上 か ら、t-Bu-P4塩基 は 有 機 塩 基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 に対 す る有 望 な塩 基 と し
て 期 待 さ れた 。 この 塩基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 開 発 を試 み る こ と と した 。 また 、
フ ォス フ ァゼ ン塩 基 の潜在 能 力 の 探求 の意 味 か ら も本 反応 の 開発 は有 意義 で あ る と考 え た。
反 応 開発 は親 電 子 剤 にカ ル ボ ニ ル 化 合 物 を用 い る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー1.2一付 加 反 応 につ いて 行 っ
た 。2-10,上記 ベ ンゾ チ ア ゾー ル の報 告O-14a,と同 じアル キ ル 化 反 応 で は 、 生 成 物 のベ ン ジル 位 にお
け る多 段 階 の副 反 応 が 進行 して しま うた め(Scheme2-1)、そ の よ うな 副 反 応 の進 行 を考 慮す る必 要
のな い芳香 族 脱 プ ロ トンー1,2一付 加 反 応 を選 択 した 。
まず 、t-Bu-P4塩基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 可 能 性 が 示 さ れ て い るベ ン ゾチ ア ゾー
ル 。-14a,の反応 にお い て検 討 を行 い 、'-Bu-P4塩基 の適 用 性 の 確 認 を行 う こ と と した(Table2-1)。
基 本 的 な 反応 条 件 は 、親 電 子 剤 で ある 種 々 の カ ル ボ ニル 化 合 物 共 存下 、-78℃ に てt-Bu-P4塩基 を
滴 下 し、.78℃にて1時 間撹 拝 した 。 反応 溶 媒 と してTHF、 トル エ ンを検 討 した 。
鱗 t-Bu・P4base(1.Oeq.),ElectrophileSolvent,-78℃,1h ?
㌻
?
RunSolventElectrophjle Products
1
2
3
4
5
THF
THF
THF
THF
THF
6Toluene
Pメ、
P淋CI
O
P謎OEt
O
6
PメP,
O
P謬Ph
◎〔粍
7%一
◎ 巽・
100%Ph
ND,
ND.
◎〔麟
95%
(〕〔s翼罫
100%
Table2-1.Deprotoi】ativeFunctionalizationofBenzothiazolewi[ht-Bu-P4Base
親 電 子 剤 と して ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド(Table2-1,Run1)、ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド(Table2-1,Run2)、
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ベ ンゾ フ ェ ノ ン(Table2-1,Run5-6)を用 いた 反応 に お いて は脱 プ ロ トン化 反 応が 進行 した と考 え
られ る生 成 物 を与 え た 。 一 方 で 、 反応 の 進 行 は親 電 子 剤 の 種類 に よ り左 右 さ れ 、 エ チル ベ ンゾ エ
ー ト(Table2-1,Run3)、シ ク ロヘ キセ ノ ン(Table2-1.Run4)に対 して は、 この条件 下反 応 は 全
く進 行 しなか った 。 この こ とは官 能 基 共存 性 の点 か ら興 味 深 いと考 え られ る。
この 結 果 か ら、t-Bu-P4塩基 に よ って 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修飾 反 応 が 十 分 に進行 しう る こと が 明
らか とな っ た 。t-Bu-P4塩基 の芳 香 族 脱 プ ロ トンー修 飾 反 応 へ の適 用 性 が確 認 さ れた の で 、他 の 芳
香 環 へ と反 応 を展 開 し、 一 般 的 反 応 の 開 発 、 新 規 反 応 性 の 調 査 を試 み る こ と と した 。 次 に検 討 を
行 う基 質 と し て 、 π電 子 不 足 系 芳 香 環 で あ り、 脱 フ ロ トン化 反 応が 進 行 し易 い と考 え られ る ア ジ
ン系化 合 物 を選 択 した.ま た 、 ア ジ ン系 化 合 物 は 、 求 核 付 加 反 応 を受 け 易 く、 脱 プ ロ トン化 反 応
にお いて 副 反 応 の進 行 し易 い基 質 で あ る ことか ら、1'1,有機 塩 基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾反
応 にお い て期 待 され る親 電 子 性基 質 へ の広 い適 用 性 の検 証 の点 か らも この基 質 を選択 した。
まず 、 ピ リジ ン誘導 体 で あ る3一プ ロモ ピ リジ ン1"4,にっ い て検 討 を行 っ た(Table2-2)。基 本 的
な 反応 条 件 は 、 親 電 子 剤 と して 、 ベ ン ゾ チ ア ゾー ル の検 討(Table2-1)にお いて 最 も よ い結 果 を
与 え た ベ ン ゾ フ ェ ノ ンを 用 い 、親 電子 剤 共存 下 で の 反 応 を行 った 。 溶 媒 は ベ ン ゾチ ア ゾ ー ル の反
応 にお いて 良 好 な結 果 を示 したTHFあ る いは トル エ ンを用 いた 。
R1丑R2R
ぴ 」藷 讐L臣
Conditions
R・・RIR2Additi・eS・lve・tp4b・ ・e(・eq・}T・mp.Tim・Yi。ld(%)
?
?
?」
PhPh
PhPh
PhPh
noneTHF
noneToiuene
noneToluene
1.〇-78ロC→r.t.o・n・0
1.0-78nc→r .t.o.n,3
1.0-78℃ →100℃o.n,31
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
↓?
??
?
↓?
?ー
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
t-Bu
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
MgBr2Toluene
CulToluene
BF3●E…t2QToluene
TiCi4Toluene
AIEt3T。luene
Me3Si(OTf)Toluene
Zn(OTf)2Toluene
Znl2Toluene
Znl2Toluene
Znl2T。luene
Zn12Teluene
?
?
?
?
?
?
?
?
?
」
』
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
一78。C→r .t.
-78。C→r .t,
-78℃ →r .t.
-780C→r ,t.
-78℃ →r .t.
-78℃ →r .t.
-78ロC→r .t.
-78。C→r ,t,
-78。C→r .t.
-78℃ →r .t.
-78℃ →r .t.
o,n,
o.n.
o,n,
0.n,
o.n.
10h
o.n,
o.n,
o.n.
o.n.
o.n.
?
》
?
?
?
。
?
。
。
?
?
?
?
Table2-2.DeprotonativeFunctionalizationof3-Bromopyridinewitht-Bu-P4Base
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は じめ に 、ベ ン ゾチ ア ゾー ル とベ ンゾ フ ェ ノ ンの反 応 と同様 な 条件 下 反応 を行 っ た と ころ(Table
2-2,Run1-2)、反 応 は ほ と ん ど進 行 せ ず 、 反 応 温 度 を室温 まで 昇 温 して も トル エ ン中極 わ ず か に反
応 す る に留 まっ た(Table2-2,Run2)。また 、100℃へ 昇温 して も反 応 は31%の 低 収 率 に留 ま り、
さ らに 副 生 成物 が 増 加 した(Table2.2,Run3)。反 応 温度 、 溶 媒 等 種 々検 討 を行 っ た が 、 反 応 は 改
善 さ れ なか った。
ベ ン ゾ フ ェ ノ ンの 反 応 と 同様 な 条 件 下 で は 根 本 的 に 反応 の進 行 は 困難 で あ る と考 え 、 反 応 の活
性 化 を 目的 と し、添 加 物 に よ る反応 の促 進 を試 みた(Table2-2,Run4--10に代 表 的 な もの をあ げ る)。
添 加 物 と して 、種 々金 属 化 合 物 に つ いて 検 討 を行 った と ころ、TiC1,、AIEt3、BF3・Et20等の 一般 的
なLewis酸 につ い て は 良 好 な 結 果 が 得 られ な か っ たが 、 ヨ ウ化 亜 鉛 を添 加 した 場 合 に反 応 が 加 速
され る ことが 明 らか と な っ た 。t-Bu-P4塩基=1当 量 、 トル エ ン 中 、-78℃→ 室 温 の 条 件 に1当 量 の
ヨ ウ化 亜 鉛 を添 加 す る こ とで41%の 収 率 で 目的 ア ル コ ール 体 を与 え た(Table2-2,Runll)。ヨ ウ
化亜 鉛 無添 加 の同条 件 下 で は 目的 アル コー ル体 の収 率 が3%(Table2-2,Run2)であ る こ とか ら、
反 応 は 劇 的 に加速 され た と言 え る 。 さ ら に、 上 記 条 件 で は原 料 が 消 失 しなか った た め 、t-Bu-P4塩
基 を2当 量 と し、 同 様 な 条 件下 反 応 を行 った と こ ろ、77%の収 率 で 反応 が進 行 した(Table2-2、Run
l2)。
ま た 、 親 電 子 剤 と し て ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド、 ビバ ル ア ルデ ヒ ドの ア ルデ ヒ ドの 適 用 も可 能 で あ っ
た。 ベ ンズ アル デ ヒ ドを用 いた 場 合 に は、t-Bu-P4塩基 を2当 量 用 いた条 件 で85%の 良好 な収 率 で
反 応 が進 行 し(Table2-2,Run13)、ビバル アル デ ヒ ドの場合 に もt-Bu-P4塩基:2当量 の条 件 で92%
の高収 率 で 目的 アル コ ール 体 を与 えた(Table2-2,Run14)。
従 来 まで の 金 属 性 塩 基 に よ る3一プ ロモ ピ リジ ンの 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 は 、 ピ リ ジ ン環 へ の ア
ニ オ ン種 の付 加 反 応 、1'1)また 、 プ ロモ基 のハ ロ ゲ ン ー メタル 交 換 反 応1'7)等の 副 反 応 が 進 行 す る
可能 性 が あ る た め 、 低 温 下 で の反 応 とな る(Scheme2-2)。1'4♪t-Bu-P4塩基 の 反 応 は 、 室 温 で の反
応 で あ る に もか か わ らず 円 滑 に反 応 が進 行 し、 温和 な条 件下 で の化 学選 択 的変 換 が 実 現 され た 。
TMS
ヴ 煮 」些」φβ
68%
Chem.Ber1991.∬24.2119
Scheme2-2
ま た 、t・Bu-P4塩基 に よ る芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾反 応 の位 置 選 択 性 は興 味 の もた れ る と ころ で
あ る が 、 本 反 応 は親 電 子 剤 の 種 類 に関 わ らず 反 応 は4位 選 択 的 に進 行 した 。 従 来 ま で の リチ ウ ム
塩 基 によ る反 応 に お い て も4位 選 択 的 な 反 応 は報 告 され てお り1'4J(Scheme2-2)、特 異 な位 置 選 択
性 を示 した わ け で は な か っ た 。 しか しな が ら、 キ レー シ ョ ンの効 果 を考 慮 せ ず に、 ピ リジ ン環 の
電 子 密 度 を考 慮 す る(基 質 の酸 性 度 を予 測 す る)と 反 応 は2、4、6位 の いず れ か で 進 行 し易 い と
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考 え られ るが 、そ の 中で反応 は4位 を選 択 して進行 した。
続 いて 、 ダ イ ア ジ ン化 合物 に対 して反 応 の 適用 を行 っ た。
まず 、 ピ リダ ジ ンにつ いて の検 討 を行 った(Table2-3)。基 本 的 な反 応 条件 は、親 電 子 剤 と して 、
ベ ン ゾ フェ ノ ン を用 い 、親 電 子 剤 共 存 下 で の反 応 を行 った 。 溶 媒 はTHFあ る い は トル エ ンを用 い
た 。
◎」潔 零
Conditions
EntryRIR2AdditiveS・lventP4base(neq .) Temp.TimeYield(%)
ー
?
」
PhPh
PhPh
noneTHF
noneTo」uene
1.0
1.0
一78ロC→r .t.140h
-78℃ →r .t.o.n.
50a
o
3PhPh
4PhPh
5PhH
6t・BuH
Znl2Toluene
Zn12Toluene
Zni2Toluene
Znl2丁oluene
1、0
1.5
1、5
t.5
一78。C→r .t,o.n.57
-78℃ →r .t.o.n,91
-78ロC→r ・t.o.n.O(36)b
-780C→r ,t,o.n.73
a:AIittleS.M.wasobtained.
b:Thevalueinparenthesisistheyieldofbenzoylpyridazine,
Table2-3,DeprotonativeFunctionalizationofPyridazinewitht-Bu-P4Base
は じめ に 、 ベ ン ゾ チ ア ゾー ル の 反 応 条 件 と 同様 な条 件 、 す な わ ち 、 添 加 物 無 しの 条 件 下 、 反 応
を行 っ た と こ ろ(Table2-3,RunI-2)、THF中、 大変 ゆ っ く りで は あ る も の の反 応 は進 行 し、50%
の収 率 で4位 付 加 アル コール 体 を与 え た(Table2-3,Run1)。しか しなが ら、 この よ うな長 時 間 の
条 件 で も反 応 は完 結せ ず 、また 、反 応追 跡 の結果 か ら反 応 の 終 息 に は400時 間 以 上が 必 要 で あ り、
しか も、 そ の 条 件 に お いて も原 料 は完 全 に 消 失 しな か っ た 。 この た め 、3一プ ロモ ピ リジ ンに お い
て 良好 な 結 果 を 与 えた ヨウ化 亜 鉛 添 加 の 条 件 を検 討 した 。3一プ ロモ ピ リジ ン の反 応 と 同様 な 条 件
下 、t-Bu-P4塩基 を1当 量用 い る と57%の 収 率 で 目的 アル コ ール 体(4位 付 加体)を 与 え(Table2-
3,Run3)・さ ら に・2当量 の'-Bu-P4塩基 を用 い る こ とに よ り91%の 高収 率 で反 応 が 進 行 した(Table
2-3.Run4).また 、親 電 子 剤 と して ビ バル アル デ ヒ ドを用 い た 場 合 に は 同条 件 下 、 円 滑 に反 応 が
進 行 した(Table2-3,Run6)。しか し、ベ ンズ アル デ ヒ ドを用 い た場 合 に は 目的 ア ル コール 体 で は
な く、酸 化 体 で あ る4一ベ ンゾイ ル ピ リダ ジ ンを与 えた(Table2-3、Run5)。この酸 化 体 の得 られ る
理 由 につ いて は現 在 の と ころ分 か っ て いな い。
ピ リダ ジ ン は π電 子 不 足 系 の 芳 香 環 で あ り求 電 子 性 の基 質 で あ る こ とか ら、 金 属 性 塩 基 に よ る
脱 フ ロ トンー 修 飾 反 応 に お いて は 副 反 応 の進 行 が起 こ り易 い 。 特 に 、 無 置 換 ピ リダ ジ ンの脱 プ ロ
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トン ー修 飾 反 応 は 、LTMPに よ る 反 応 が 一 例 報告 され て い る の み で あ る(Scheme2-3)。2'1])唯一
の この 反応 も、収 率 は 中 程度 以 下 の選 択 性 の低 い もので あ る 。 これ に対 し、'・Bu-P4塩基 に よる本
反応 は温和 な 条 件 下 、化 学 選択 的 、 高収 率 の反 応 を実 現 した。
(〕 LTMPelectrophile-一 一 一 一一 一 一 一 一一 一 一 一一 一 一 一 一 → レ ー一 一 一 一一 一 一 一 一一L-一 一一 一 一 → ■)
N1NTH購 ℃N!
-47%
∫0"g、Che〃1.1995,60.3781-3786
Scheme2-3.OrientationofDeprotonativeFunctionalizationofPyridazine
dyE
また 、本反 応 にお いて最 も興 味深 い の は 、反 応 の位 置 選 択 性 で あ る。Scheme2-3に示 す よ うに、
金 属性 塩 基 に よ る反 応 は環 内窒 素 の α位 で 進 行 す る。 一 般 的 な ア ジ ン系 化 合 物 に対 す る 金 属 性 塩
基 の 反応 で は、 置 換基DMGを 持 た な い場 合 に は反 応 は環 内 窒 素 に よ る配 向 を 受 け 、 環 内 窒 素 の
α位 選 択 的 に進 行 す る。2'1L1'1・1"2・o"3)t-Bu-P4塩基 に よ る 反 応 は 金属 性 塩 基 と は 異 な り環 内窒 素 よ
り離 れ た 位 置 で 進行 した 。 す な わ ち 、t-Bu-P4塩基 の反 応 の 位 置 選 択 性 はDirectedMetalation。'3}に
反 す る もの で あ り、 金 属 性 塩 基 に よ って は 達 成 困 難 な 反 応 の 位 置 選 択 性 が 実 現 さ れ た 。 こ の位 置
選 択 性 に関 して 、 一 例 の み 例 外 的 に金 属 性 塩 基 に よ る反 応 が 報 告 さ れて い る 。 親 電 子 剤 と して ト
ブチル ジ メ チ ル シ リル ク ロ ライ ドを用 い、 ピ リダ ジ ン に対 す るLTMPの 反応 が 低 収 率 な が ら4位
で進 行 す る(Scheme2-4)。しか しな が ら、 反 応 は この 親 電 子 剤 の 場合 に限 られ 、 また 、 反 応収 率
は ごく低 収 率 に留 ま り一 般 性 はな い。
◎一帯 一L職
TBDMSCI二Fbutyldimethylsilylchloride-11%
ノ.Or8.Chem.1995,60,3781-3786
Scheme2-4
ピ リミ ジ ンに つ いて も反 応 の適 用 を 行 った 。 基 本 的 な 反 応 条 件 は 、 親 電 子 剤 と して 、 ベ ン ゾ フ
ェ ノ ンを用 い 、 親 電子 剤共 存 下 で の反 応 を行 っ た 。溶 媒 はTHFあ る い は トル エ ン を用 い た 。 ヨウ
化亜 鉛 無 添 加 の 条 件 下(Table2-4.Run1.2)、反 応 は ほ と ん ど進 行 しな か った 。 そ こ で 、3一プ ロモ
ピ リジ ン 、 ピ リダ ジ ン と 同様 に ヨウ化 亜 鉛 添 加 の条 件 を適 用 した と こ ろ、t-Bu-P4塩基:1当 量 の
条 件 で19%の 収 率 で 目的付 加 物 で あ る アル コー ル体 を与 え た(Table2-4.Run3)。さ らに、t-Bu・P4
塩 基 を3当 量 と す る こ とに よ って 、収 率 は48%ま で向 上 した(Table2-4.Run4)。た だ し、 この条
件 にお いて も原 料 は 消失 して お らず 、 こ の条 件 も最 適 条 件 では な い。 さ らにt-Bu-P4塩基 の 当量 を
増 加 さ せ た 場 合 、 副 反 応 が 進 行 す るた め 、 この 条 件 を妥 協 点 と した 。親 電子 剤 に ベ ンズ ア ル デ ヒ
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ド、ビ バ ル ア ル デ ヒ ドの ア ル デ ヒ ド を 用 い た 場 合 に は 状 況 は 改 善 さ れ 、そ れ ぞ れ80%(Table2-4.Run
5)、65%(Table2-4,Run6)とほ ぼ 満 足 の い く収 率 で 反 応 が 進 行 した 。
◎ 一喜 」激
Conditions
EntryRIR2AdditiveS。lventP4base(neq .)Temp.TimeYield(%)
?ー
?
」
PhPh
PhPh
none
none
THF
Toluene
1.0
1.0
一78。C→r .t.o.n.
-78。C→rt .o.n.
?
????
?
?
?
?
PhPh
PhPh
PhH
t-BuH
Zn12
Znl2
Znl2
Znl2
Toluene
Toluene
Toluene
Toluene
?
?
?
?
?
?
?
?
一78。C→r .t.o.n.
-78。C→r .t.o.n.
-78。C→r .t.o.n.
-78。C→r .t。o.n.
?
?
?
?
?
?
?
?
Table2-4.DeprotonativeFunctionalizationofPyrimidinewitht-Bu-P4Base
この 反 応 にお いて も反 応 の 位 置 選 択 性 は 大 変 興 味深 い もの とな っ た 。 反 応 はDMGと して 機 能
し うる環 内窒 素 よ り最 も離iれた 位 置 で ある5位 選 択 的 に進行 した 。す な わ ち 、 この反応 もDirected
Metalationo』3,に反 して お り、t-Bu-P4塩基 は 金 属 性 塩 基 の反 応 で は考 え られ な い位 置 選 択 性 を示 し
た 。 ピ リ ミジ ン の金 属 性 塩基 に よ る反 応 は副 反 応 が 進 行 し易 く困 難 で あ る が 、LTMPに よ る反 応2`
ユ1,が一 例 報 告 さ れ て い る。環 内窒 素 の α位 で あ る4位 で の反 応 が進 行 して い る(Scheme2.5)。し
か しなが ら、 反 応収 率 は全 体 と して 低 い。
()÷ 一 一 σE一 灘
、ノ.0"g.Che〃軍.1995,60,3781-3786
Scheme2-5,0rientationofDeprotonativeFunctionalizationofPyrimidine
t-Bu-P4塩基 の ピ リダ ジ ン、 ピ リ ミ ジ ンに対 す る反 応 にお い て 、従 来 ま で の 金属 性 塩 基 に よ る脱
プロ トン ー修 飾 反 応 とは 異な る興 味深 い位 置 選 択 性 が 示 された 。t-Bu-P4塩基 によ る 芳香 族 一 脱 プ
ロ トン ー 修 飾 反 応 は 、 従 来 まで の 金 属 性 塩 基 に よ る 反応 と は異 な る機 構 の も と進 行 す る ことが 推
定 さ れ た。 また 、 これ らの特 異 な 位 置 選 択 性 と 同 様 な選 択 性 が 塩 基 性 条 件 下 で のH-D交 換 反応 に
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お いて 示 され て い る(Scheme2-6)。2'12't-Bu-P4塩基 に よ って 、親 電子 剤 と の 結合 形 成 を実 現 す る
反 応 と して 初 め て実 現 され た が 、 厳 密 な脱 プ ロ ト ン化 反 応 に お いて は報 告 が あ る。t-Bu-P4塩基 に
よ る反 応 の位 置 選 択 性 は このH-D交 換 反 応 の 機 構 と 同様 な 機 構 を と る こ と に 由来 す る のか も知 れ
な い。 第 二節 にお い て 、 このH-D交 換反 応 の研 究 を も と に位 置 選 択 性 の考 察 を行 う。
　
:く)1
1
4
:く)1
1
MeOD,NaOMe
MeOD,NaOMe
?
?
?
?
Relativerate;
3,6position:4,5position犀1=15
Relativerate;
2position:4,6position:5position
=1:3.25:46.7
ノ.Ant.Che〃t,50c.1969.91.5501-5505,
Scheme2-6
また 、 ベ ン ゼ ン誘 導 体 の 反応 につ い て も検 討 を行 っ た 。4一プ ロモ ベ ン ゾ ニ ト リル に対 す る反 応
を試 みた 。
4一プ ロモ ベ ン ゾニ ト リル は 、 ハ ロゲ ン ー メ タ ル 交 換 反 応 が 進 行 す る プ ロモ 基 と親 電 子 性 で あ り
ア ニ オ ン種 の求 核 攻 撃 を 受 け易 い シ ア ノ基 を有 し、 リチ ウ ム塩 基 等 の一 般 的 な 金 属 性 塩 基 によ っ
て は 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 が 不 可 能 な 、 あ る い は 極 め て 厳 しい 反 応 条 件 規 制 を受 け た場 合 に の み
可能 な基 質 で あ る と考 え られ る。。-5・。-7)様々な 変 換 が 可能 で あ る ことか ら、 こ の基 質 は大 変有 用 な
芳 香 環 母 核 で あ るが 、 こ の基 質 に 対 す る 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 報告 は これ ま で 一 例 も な い。 ま
ず 、 参考 とす るた め に 、 化 学選 択 性 の高 い 芳香 環 脱 プ ロ トン化 剤 であ るTMPZntBu2Li。-10,を用 い、
4一プ ロモベ ンゾニ ト リル の脱 プ ロ トンー修 飾反 応 を行 った(Scheme2-7)。
が 瀞 講一1野
瓢%
Scheme2-7
+manybyproduds
TMPZntBu2Liによ る脱 プ ロ トン化 反 応 と続 く親 電 子 剤 で あ るベ ンズ アル デ ヒ ドとの 反応 を行 った 。
反応 は収 率が 悪 い も の5一プ ロモ フーェニ ル フタ リ ドを 与 え た 。 こ の結果 は 、 反応 が シ ア ノ基 の オル
ト位 で 進 行 し、 続 く シ ア ノ基 へ の 付 加 、 加 水 分 解 を受 け フ タ リ ドを与 えた と考 え られ る。 す な わ
ち、 金 属 塩 基 に よ る 反 応 は シア ノ基 の オ ル ト位 で 進 行 す る こ と が 分 か った 。 一 般 に 、 プ ロ モ基 と
シア ノ基 の金 属 へ の 配 位 の能 を考 え た 場 合 、 シ ア ノ基 が よ り強 い 配位 能 を示 す こ とが 予 想 され 、
金 属 塩 基 に よ る脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 に お い て シ ア ノ基 の オ ル ト位 で の 反応 が 進 行 す る こ と は妥
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当な結 果 で あ る と思 われ る。
この よ うな4一 プ ロモ ベ ン ゾニ ト リル に対 して 、t-Bu-.P4塩基 に よる脱 プ ロ トン ー修飾 反 応 を試 み
た 。親 電 子 剤 と して ベ ンゾ フ ェ ノ ン共 存 下 の条 件 で 、 反 応 の検 討 を行 っ た(Tabl。2・5)。こ の反 応
に お い て は 、 興 味 深 い こ と に、 用 い る 反 応 溶 媒 に よ っ て添 加 物 の必 要 性 の 有 無 が 変 化 した 。 トル
エ ン中 は 添加 物 無 しの条 件 で は 全 く進行 しな か った が(Table2-5、Run1)、ヨ ウ化 亜 鉛 の添 加 に よ
り、t-Bu-P4塩基;1当 量 で55%の3位 付 加 アル コール 体 を与 えた(Table2-5,Run2)。THF溶媒 中
は添 加 物 無 しの 条件 で も反応 が進 行 し、t-Bu-P4塩基 を3当 量用 いる こ とに よ り88%の 高収 率 で反
応が 進行 した(Table2-5,Run3).この場 合 、 ヨウ化亜 鉛 添 加 の条件(60%;Table2-5,Run4)より
も よ い 収 率 で 反 応 が 進行 した 。 親 電 子 剤 にア ル デ ヒ ドを用 い た場 合 に は 、 ヨ ウ 化 亜 鉛 添 加 の 条 件
で、 ベ ンズ アル デ ヒ ド、 ビバ ル ア ル デ ヒ ド共 に 良好 な収 率 で進 行 した(Table2-5,Run5-6)。
金属 塩 基 に よ る反応 は、TMPZntBu2Liを用 い て2位 で の反 応 が低収 率 なが ら進行 した の に対 し、
'-Bu-P4塩基 に よ る反 応 は、 温和 な 条 件下 、 化学 選 択的 に 高収 率 で進行 した。
ま た 、 反 応 の 位 置 選 択 性 は 親 電 子 剤 に よ ら ず3位 選 択 的 に進 行 し た 。 こ の 位 置 選 択 性 は
TMPZntBu2Liによ る金属塩 基 の反 応 とは 異 な る もの とな り(TMPZn'Bu,Liは2位;Scheme2-7)、こ
の反応 にお い て も金属 性塩 基 とは 異 な る位 置選 択 性 が示 され た 。
O
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Conditions
Entry Rl R2AdditiveSolventP4base(neq.) Temp. Time Yjeld(%)
?
?
??
PhPh
PhPh
noneToiuene
Znl2Toluene
1.0
1.0
一78ロCtorS .o.n.
-78.Ctor
.t.o.n.
?
??
3
4
?
??
PhPh
PhPh
PhH
t-BuH
none
Znl2
Zn12
Znl2
THF
THF
THF
THF
?
》
?
?
?
?
?
?
?
3.0
一78ロCtor .t.
-78.Ctor .t.
-78℃tor .t.
o.n,
o.n.
o。n.
一786Ctor .t.o.n.
?
?
?
?
?
?
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Table2-5.DeprotonativeFunctiollalizationof4-Bromobenzonitrjlewitht-Bu-P4Base
t-Bu-P4塩基 に よ る反 応 にお いて 、標 準 物 質 の化 合物 デ ー タ が明 らか で な い も の に対 す る位置 選
択 性 の 同 定 は 、Pd触 媒 を用 い た ギ 酸 還 元 反 応(Scheme2-8)によ り得 ら れ る脱 プ ロ モ体 の構 造 よ
り決 定 した 。 脱 プ ロモ体 の構 造 は標 準 物 質 の 化 合 物 デ ー タ か ら、 ある い は1HNMRス ペ ク トル に
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お け るカ ップ リングパ ター ン、類 似 化 合 物 の 機 器 デ ー タ を参考 に同 定 を行 っ た。
悔 ㎝」讐 」R騒㎝
Scheme2-8
反 応 条 件 の最 適 化 が 途 中 で あ る もの も含 まれ る が 、 これ ま で示 した 基 質 以 外 に も い くつ か の基
質 に関 して は反 応が 進 行 す る こと を確 認 して い る。詳細 は述 べ な いが 、 い くつ か の例 を下 に示 す。
Bノ()!NO2
B窺CN
Ph'iil'Ph,Znl2
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-
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これ らの反応 に関 して も十分な条 件検 討 を行 うことによ り円滑に反応が 進行 する ものと考 えてい
る。
以上 まで の結果か ら、t-Bu・・P4塩基 による芳香族 脱プロ トンー修飾反応 は、高度な官能基共存性、
基質適 用性 と従 来ま での金属性塩 基 とは異 な る興味深 い位 置選 択性 を実 現 しうる有用 な反応で あ
ることが分かった。2'16ユしか しなが ら、現段階にお いては基質適用性に制限があるのが事実である。
電子供 与性基 を有す る基質、モ ノ置換 ベ ンゼ ン誘導 体、 アル コキシカルボ ニル を置 換基 と して持
つ基 質 に関 しては、副 反応の進 行 による反 応 の阻害 ではな く、高温、 高濃度 等 の厳 しい反応条件
下にお いても原料 の回収 に終わ り、反応が進 行 しな い状況 にあ る。現在 の反 応条件が最 適 であ る
とは言 い切れな いた め、 よ り適 した添加物等 によ って、 できるだけ制限 を排除 する条件 を見 つ け
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だす 必 要が あ る。 また 、適 用 不 可 の 基質 の 中 には 、 単純 にt-Bu-P4塩基 の塩 基 性 度が 足 りな いた め
に反 応 が進 行 しな い も のもあ るが 、 た だ単 にt-Bu-P4塩基 の塩 基 性 度 の限 界 で は説 明の つか な い基
質 もあ る。 例 え ば 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を有 す る 基 質 に 関 して は 、 シ ア ノ基や ハ ロゲ ンよ り
も環 の電 子 密 度 を下 げ 、 よ り酸 性 度 を 上 昇 させ る置 換 基 で あ る こ とが 推 定 さ れ る に も関わ らず 、
反 応 は全 く進 行 しな い。 これ らの 、 酸 性 度 の 観 点 か ら説 明 の つか な い も の に対 す る理 由 を 明 らか
にす る必 要 が あ る。 そ のた め に反 応 機 構 の解 明 が 必 要 で あ る。 反 応 機 構 は 、 考 え られ る単 純 な ア
ニ オ ニ ッ クな 機 構 で はな い異 な る もの な のか も しれ な い 。 第 二 節 に お い て 反 応 機 構 解 明 に挑 戦 す
る。 また 、変 換 反 応 の種 類 も12一付 加 反 応 以 外 の変 換 へ の展 開が 望 ま れ る と ころ であ る。 これ に
関 して は第三 節 に可 能 性 を示 す。
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第二節 反応機構解析
第 一 節 の 結果 はt-Bu-P4塩基 の興 味深 い選 択 性 を示 した 。 中で も位 置選 択 性 は 、 配位 の効 果 が 関
与 す る金 属 反 応 剤 によ る反 応 。'2・o'3,によ って は 実 現 が 不可 能 な 、 特 異 な芳香 環 修 飾 を実 現 した。 著
者 は、 研 究 に着 手 した 時 点 で の作 業 仮 説 で あ っ た よ うに 、 非 金 属 性 塩 基 ゆ え の基 質 一塩 基 間 の キ
レー シ ョ ン形 成 を伴 わ な い 機構 に 、 これ ら特 異 な位 置 選 択 性 が 由 来 す る こ と を推 定 した 。 す な わ
ち 、t-Bu-P4塩基 の 反 応 は これ まで の金 属 塩 基 によ る反 応 と は 異 な る機構 で進 行 す る と考 えた 。 反
応 機 構 とそ れ に伴 う新 し い位 置 選 択 性 の起 因 を明 らか にす る こ と を 目的 と し、 本 節 に お い て 反 応
機 構 解 析 を行 った 。 また 、 第 一 節 の結 果 は基 質 適 用 性 に お け る 制 限 も示 した 。 単 な る基 質 の 酸性
度 とt-Bu-P4塩基 の塩 基 性 度 の関 係 に よ っ ては 説 明 の っか な い適 用 制 限 に対 して 、 な ん らか の手が
か りをつ か むた め に も反 応 機構 解 析 を試 み た。
t・-Bu-P4塩基 を用 い た 反 応 の特 異 な 位 置 選 択 性 は 、 ヨウ化 亜 鉛 の添 加 無 しの条 件 に お い て も見 ら
れ た(例 え ば、Table2-3-Runl.Table2-5-Run3)。す なわ ち、特 異 な 反応 性 を生 み 出 す本 体 はt-Bu.P4
塩 基 そ の もの で あ る こ と が 推 定 さ れ 、 ヨ ウ化 亜 鉛 の効 果 は 反 応 の 補助 的 な役 割 で あ り、位 置 選 択
性 の 理 解 の 本 質 で は な い と考 え られ る 。 また 、 な るべ く解 析 の 容 易 な系 を選 択 す る意 味 で も、位
置 選 択 性 の 本質 で は な い と考 え られ る ヨ ウ 化 亜 鉛 を 共存 さ せ な い 条 件 下 、 す な わ ち 、 ヨ ウ化 亜 鉛
添 加無 しの条 件 下 反応 が 進行 す る反 応 にお いて 解 析 を試 み る こと と した 。そ の よ うな 反 応 と して、
ピ リダ ジ ン とベ ンゾ フェ ノ ンの反 応(Table2.3.Runl)につ い て解 析 を行 うこ と と した 。 また、
この 反 応 は 大 変 ゆ っ く り進 行 す る こ とか ら も、 反 応 速 度 論 解 析 へ の展 開 を考 慮 す る と都 合 が よ い
と考 え た 。 ヨウ化亜 鉛 の効 果 につ い て は 、別 個 に後 程解 析 す る こ と と した。
t-Bu-P4塩基 は 脱 プ ロ トン化 によ りアニ オ ン を生 成 させ るBr¢nsted塩基 と して認 識 され て い る。
2'4,また 、t。Bu-P4塩基 に よ り生成 す るエ ノ ラ ー トが ア ニ オ ニ ッ クで あ る こ とが 確 認 され て い る 。
この こ と か ら、2'17'まず 、 本 反 応 は ア ニ オ ン 生 成 経 由の 機 構 に よ っ て進 行 す る と い う仮 定 の もと
解 析 を行 う こと と した 。
ピ リダ ジ ン とベ ンゾ フェ ノンのt-Bu-P4塩基 に よ る反応 は 、環 内 窒 素 よ り最 も離 れ た4位 選 択 的
に進 行 す る、t-Bu-P4塩基 の特 異 な位 置 選 択 性 が 示 され た反 応 の 一 っ であ る 。 この反 応 が 、 従 来 の
金属 塩 基 に よ る 芳 香 族 脱 フ ロ トン ー修 飾 反 応 に考 え られ て い る よ うな 、脱 プ ロ トン化 に よ る アニ
オ ン生 成 。'3」に よ る反 応 で あ る の な らば 、 大 き く分 けて 、 反 応 は 以 下 の反 応 速 度 論 支 配 の 機 構 あ
るい は熱 力学 的支 配 の機 構 の どち らか で進 行 して い る ことが推 定 さ れ る(Fig.2-3)。
反 応 が 反 応 速 度 論 支 配 の もと進 行 し て い る の で あ れ ば、 反 応 は よ り有 利 な 反 応 中 間 体 、遷 移 状
態 を経 由 して 進 行 し、 そ の 結果 、特 異 な 位 置 選 択 性 を示 す(Fig.2-3一上部)。 これ に対 し、 反 応 が
熱 力学 的 支 配 の も と進 行 す る の で あ れ ば 、 反 応 は 可 逆 的 に 進 行 し 、 生 成物(こ こで はカ ル ボ ニ ル
付加 体 で あ るアル コキ サ イ ド体)の 安 定 性 によ り反 応 の位 置 選 択 性 が 決 定 され る(Fig.2-3一下部)。
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Figure2-3.PlausibleMechanismsforDeproIonativeFunctionalizationofPyridazinewith'-Bu-P4Base
反 応 が 反 応 速 度 論 支 配 の も と進 行 して いる の か 、 あ る い は 熱 力 学 的 支 配 の も と進 行 して い る の
か を明 らか に す るた め 、以 下 の 実 験 を 計 画 した(Fig.2-4)。反 応が 熱 力 学 的 支 配 の も と進 行 して
い るの で あれ ば 、 反 応 は上 記Figure2-3にも示 した よ うに 可 逆的 な 反 応 と な る。 そ の場 合 、 反 応
で得 られ る4位 付 加体 は熱 力 学 的 に安 定 な 生成 物 で あ り、 反 応 系 中 に存 在 す る4位 付 加 アル コキ
シ ド体 が 、3位 付 加 ア ル コ キ シ ド体 や 他 のア ニ オ ン体 よ り も安 定 な 、 最 も安 定 な 反 応 種 と い う こ
と とな る.そ こで 、 系 内 に3位 付 加 ア ル コ キ シ ド体 を発 生 さ せ てや れ ば 、 反 応 が 熱 力 学 的支 配 の
も と進 行 して い る の で あ れ ば、4位 付 加 アル コ キ シ ド体 よ り も不 安 定 で あ る こ とが 推 定 され る3
位 付 加 ア ル コキ シ ド体 は 、 よ り安 定 な4位 付 加 アル コ キ シ ド体 へ と異 性 化 す るは ず で あ る と考 え
た 。逆 に 異性 化 が 起 こ らな けれ ば、 反 応 は熱 力学的 支配 に よ らな い ことが 言 え る 。
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3位 付 加 アル コー ル体 の調 製 は 、報 告 の あ るLTMPに よ る ピ リダジ ンの3位 の リチ エー シ ョ ン
の手 法2'11,を用 い行 った 。 調製 した3位 付 加 アル コ ー ル体 と過 剰 分(1.6eq.1Deq.=O.6eq.)のベ
ン ゾ フェ ノ ンのTHF溶 液 にt-Bu-P4塩基 を・78℃で 添加 し、 室 温 まで 自然 に昇 温 させ 、140時 間反
応 を行 った 。 この条 件 は ヨウ化 亜 鉛 無 添 加 、THF中 、t-Bu-P4塩基 に よる ピ リダ ジ ンの ベ ン ゾ フ ェ
ノ ンへ の 付加 反 応(Table2-3.Run1)の条 件 で 、1当 量 のt-Bu-P4塩基 が ピ リダ ジ ンと反 応 し、 さ
ら にベ ンゾ フ ェ ノ ンへ の 付加 が進 行 し、1.0当量 の3位 付加 アル コキ シ ド体 を与 えた 状 況 と等 価 で
あ る と考 え られ る(Fig.2-3.2-4)。反 応 の 結 果 は 、4位 へ の 異性 化 は全 く起 こ らず 、3位 付 加 アル
コー ル 体 が 回 収 され る の み で あ っ た 。 こ の結 果 か ら、本 反 応 は 熱 力 学 的 支 配 に よ ら な い 反 応速 度
論支 配 の反 応 で あ る こ とが 示 唆 され た 。
そ こで 、 反 応 速 度 論 支 配 の機 構 と して 考 え られ る以 下 の 二 っ 経 路 の(Fig.2-5)、どち らを経 由
す る反 応 で あ る のか を次 に確か め る こと と した 。
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Figur¢,2-5PlausibleKineticControlMechanisms
まず 一 つ 目 の機 構 は 、反 応 が反 応部 位 で あ る4位(5位)直 接 的 に進行 す る機 構 で あ る。t-Bu-P4
塩基 が ピ リダ ジ ンの4位(5位)と 直 接 相 互 作 用 し、脱 プ ロ トン化 によ りカ ル ボ ア ニ オ ンを 生 成
させ 、 続 い てベ ン ゾ フ ェ ノ ンへ の付 加 反 応 が 進 行 す る機 構(Fig.2-5上部)。 も う一 っ は、 は じめ
に電 子 的 環 境 か らよ り酸 性 度 が 高 い と考 え られ て い る3位(6位)に お け る 脱 プ ロ トン化 が進 行
し、 生 成 した カ ル ボ ア ニ オ ンが他 の 基 質 問 あ る い は 基 質 内 で4位(5位)へ と移 り、 ベ ンゾ フ ェ
ノン と の付 加 反 応が 進 行 す る間接 的 な 機 構(Fig.2-5下部)が 考 え られ る。 従 来 ま で の金 属 性 塩 基
に よ る 反 応 は、 基 質 の酸 性 度 、 キ レー シ ョ ン の効 果 に よ っ て 、 環 内窒 素 の α位 が 反 応 部 位 とな る
と理 解 され て い る。o`3・1-L2-11,また 、 リチ ウ ム塩 基 等 に よ り生 成 す る反 応性 の 高 い芳 香 族 メ タル 化
合 物 は 、基 質 問 にお いて 金 属 の 受 け渡 し を行 い 、 メ タ レー シ ョ ン部 位 を移 動 させ て し ま う こ とが
あ る 。 ユー 181この こと か ら、 反 応 速 度 論 支 配 の 機 構 に お い て考 え られ る アニ オ ン の移 動 を経 由す る
間 接 的 な 機 構(Fig.2-5下部)は 、 金 属 性 塩 基 に よ っ て も可 能 性 のあ る機 構 と して捕 らえ る ことが
で き る。 事 実、金 属性 塩 基 によ る反 応 にお いて も、例 外 的 に 、t-Bu-P4塩基 と同 様 な位 置 選択 性 が 、
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用 い る親 電 子 剤 によ って達 成 され る もの もあ る(Scheme.2.12)。2-11,LTMPによ る ピ リダ ジ ンの反
応 に お いて 、 親 電 子 剤 にTBDMCIを 用 い た場 合 に、4位 で の反 応 が 低 収 率 な が ら進 行 す る 。 そ の
位 置 選 択 性 は 説 明 す る こ と ので き な い も の と して報 告 され てお り、 アニ オ ン移 動 の機i構に よ って
進 行 して い る と考 え られ る。 一方 、 反応 部 位 直接 的 な 機 構(Fig.2-5上部)は 、 配位 性 環境 で あ る
環 内窒 素 よ り離 れ た 位 置 で の直接 的 な反 応 で あ り、金 属 性塩 基 と は全 く異 な る反 応機 構 で あ る。
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Scheme,2-12,PlausibleKineticControlMechanisrns
これ ら反応 速 度 論 支 配 の機 構 の 同定 を 試 み た 。 アニ オ ン移 動 を経 由す る 間接 的 な機 構 に お い て
は、3位(6位)の カル ボ ア ニ オ ンに 由来 す る3位(6位)付 加体 の生 成 が見 られ る こ とが 予 想 さ
れ る.し か しな が ら、 本反 応 は4位(5位)選 択 的 な 反 応 で あ り、 環 内窒 素 の α位 で の反 応 が 進
行 せ ず 、 ア ニ オ ン移 動 の 間 接 的 な 機 構 は考 え に く い と の予 想 をた て た 。 まず 、NMRに よ る ピ リダ
ジ ン とt-Bu-P4塩基 の反 応 を解 析 す る こ とと した 。反 応活 性 種 そ の もの(脱 プ ロ トン化 が進 行 した
カ ル ボ アニ オ ン体?)、 あ る いは 脱 プ ロ トン化 の 前 段 階 の反 応 中 間 体 を検 出す る こ とが で き れ ば 、
直 接的 、間接 的 の どち らの機 構 によ るか に関 す る重 要 な 情 報 とな り得 る と考 え た。
NMRサ ン プル チ ュ ー ブ 中、THF-d,溶媒 の ピ リダ ジ ン とt-Bu-P4塩基 の反 応混 合 液 を調整 し、NMR
測 定 を行 った(Scheme.2-13.Fig.2-6.7,8)。
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は じめ に、そ もそ も脱 プ ロ トン化 が進 行 して い るか を確 認す るた め 、1Hノンデ カ ップルi3CNMR
を測 定 した(Fig、2-6)。脱 プ ロ トン化 が 円滑 に進 行 し、 系 内 に ピ リダ ジル アニ オ ンが 生成 す れ ば、
脱 プ ロ トン化部 位 に お け る炭 素 はIHと の カ ッ プ リングが 消 失 す る はず で あ る 。興 味深 い ことに 、
1Hノ ンデカ ッブル13CNMRの 結 果 は、 ピ リダ ジ ンのす べ て の炭 素 にお いて ユHのカ ップ リン グが
消 失 しな か っ た 。(Fig.2-6)この こ と は 、 反 応 系 中 で脱 プ ロ トン化 が 進 行 して い な い非 脱 フ ロ ト
ン体 が あ る程 度 の 濃 度 で 存 在 し て い る こ と を示 して い る 。 脱 プ ロ トン化 が 円 滑 に進 行 し、 反応 系
内 にお いて 高濃 度 で ピ リダ ジル ア ニ オ ンが 存 在 して いる わ け で はな い ことが 示 唆 された 。
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また 、 ピ リダジ ンのIHNMRス ペ ク トル と ビ リダ ジ ン とt-Bu・・P4塩基 の混 合 溶 液 の1HNMRス ペ
ク トル の比 較 か ら、t-Bu-P4塩基 の添 加 に よ り ピ リダジ ンの化 学 シフ ト(H45)が 低 磁 場 シ フ トす
る こ とが 明 らか と な っ た(Fig.2-7)。さ ら に、13CNMRス ペ ク トル にお い て も若干 で は あ るが 化
学 シ フ トの移 動(低 磁 場 シ フ ト)が 観 測 さ れた(C45)(Fig.2-8)。
H3,6 H4,5
Pvridazine
Plvridazine
十
'-Bu-P4base
9.08、07、Oppm
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Figure2-8.i3CNMRStudiesforaReactionofPyridazinewitht-Bu-P4Base
これ らの結 果 か ら、系 内 で ピ リダ ジ ン とt-Bu-P4塩基 が 水 素 結 合様 の相 互 作 用 を形 成 して い る こ
とが 示 唆 され た 。1Hノ ンデ カ ップル13CNMRに お けるC.H間 のカ ップ リン グの存 在 は、 非 脱 プ
ロ トン化 体(脱 プ ロ トン化 が 起 こって い な い もの)の 存 在 を示 す 。 また 、 五HNMRス ペ ク トル の
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低 磁場 シ フ トは、 ピ リダ ジ ンC-H結 合 が プ ロ トン ドナー と して機 能 して い る ピ リダ ジ ンーt・Bu-P4
塩 基 の水 素 結合 様 相 互 作 用 体 と ピ リダ ジ ン(水 素 結 合 様 相 互 作 用 を形 成 して い な い ピ リダ ジ ン)
との 間 の 平 衡(Fig.2-9)を見 て い る と す る と 、妥 当 な シ フ トで あ る 。水 素 結 合 を受 け た プ ロ トン
は低 磁 場 シ フ トを受 け る こ とが 明 らか とな って い る 。:'19}水素 結 合 様 の相 互 作 用 を ピ リダ ジ ンー∫-
Bu-P4塩基 問で 形 成 して い る状態 はNMRの 結果 に矛 盾 しな い と考 え られ る。
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ま た 、 単 純 に ピ リダ ジ ンの脱 プ ロ トン化 に よ っ て アニ オ ンが 生 じて い る こ と も考 え られ るが 、
NMR上 観測 され て い る もの は アニ オ ン中 間体 で は な い と考 え られ る。 アニ オ ン体 そ の もの が 見 え
て い るの で あれ ば 】Hノ ンデ カ ッ ブル13CNMRス ペ ク トル に お い て 、C-H間 の カ ップ リン グ は消
失 す る は ず で あ る 。 ま た 、 ア ニ オ ンが 生 成 して お り、IHNMRに お い て見 え て い る ピー ク が ピ リ
ダ ジ ン(脱 プ ロ トン化 前 の プ ロ トン)とt-Bu-P4塩基 の フ ロ トン化 体(共 役 酸)(脱 プ ロ トン化 進
行後 の プ ロ トン)の 平 均 化 された ピー クで あ る と した場 合 、そ の ピー クは ピ リダ ジ ン(8-・9.2ppm)
よ り も高磁 場 側 に検 出 され るは ず で あ るet-Bu-P4塩基 の プ ロ トン化 体(共 役 酸)の プ ロ トンの化
学 シ フ トは3・・4ppmを示 し、o'14,ピリダ ジ ンは8・-9.2ppmの芳香 環 領 域 に ピー クを示す た め 、そ
の 二 つ の 平 均 化 さ れ た ピー クは そ れ らの 間 に 示 され る 。 しか しな が ら、 これ らは 実 際 の 実 験 結 果
と異 な る も の であ り、 これ らの矛 盾 か ら、NMR上 観 測 して い る も のは ア ニ オ ンで は な い と考 え ら
れ る。 こ こでは 、NMR解 析 よ り示 唆 さ れ た水 素 結合 様 相 互 作 用 体 を経 由す る 反 応機 構 を想 定 し、
さ らに解 析 を続 けた 。
次 に、 水 素 結合 様 の相 互 作 用部 位 の 同定 を行 っ た。IHNMR、13CNMRに お け る化学 シ フ トの移
動 が反 応 部 位 で あ る4位(5位)に お い て 大 き く見 られ た こ とか ら、 反 応 部 位 直 接 的 な相 互 作用
が 推 定 され たが 、 さ らに相 互 作用 部 位 を確 定 的 とす るた め、 各温 度 にお け るNMR測 定 を行 った 。
ピ リダ ジ ンーt-Bu-P4塩基 間 の水 素 結 合 様 の 相 互 作 用 は 、非 共 有 結 合 性 の 分 子 間 相 互 作用 で あ る こ
とか ら温度 によ る影 響 を受 ける ことが 推 定 され る 。2'19,その た め 、温 度 変 化 に 伴 い 相 互作 用 が 変 化
し、 相 互 作 用 が 変化 す れ ば、 化 学 シ フ ト も変 化 す る はず で あ る。 相 互 作 用 部 位 にお いて 、 相 互 作
用 の変 化 は最 も顕 著 に反 映 され るた め 、 化 学 シ フ トの 移 動 が 最 も大 き い 位 置 が 相 互 作 用 部 位 で あ
る と推 定 で き る。室 温 、40℃ 、。30℃、.70℃にお け るiHNMRと13CNMRを 測 定 した 結果 、IHNMR、
13CNMR共 に 、4位(5位)に お け る温度 変 化 に伴 う化学 シ フ トの移 動 が 大 き く見 られ た(Figure
2-10)。
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以 上 の結果 か ら、ピ リダ ジ ンの4位(5位)に お けるt-Bu-P4塩基 と の相 互作 用 が示 唆 され 、'-Bu-P4
塩基 の ピ リダ ジ ンに対 す る反 応部 位 直 接 的 な 相互 作 用が 示 され た(Fig,2-ll).
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NMR解 析 か ら、 反 応 の 前段 階 に お い て 、 ピ リダ ジン とt-Bu-P4塩基 が反 応部 位 直 接 的 に相 互 作
用 して い る 中 間 体 を と る 可能 性 が 示 さ れ た 。 この 結 果 は反 応 速 度 論 支 配 の反 応 機構 に お い て 推 定
さ れ る 反応部 位 直 接 的 な機 構(Fig.2-5上部)に 沿 っ て い る と捕 らえ る こ とが で き る.し か しな が
ら、 この反 応 部 位 直接 的な 相 互作 用 を有 す る 中間 体 が 、 脱 プ ロ トン ー1.2一付 加 反 応 の 前駆 中 間体 で
あ る保 証 はな い。 偶 然 にNMRに よっ て 観 測 可 能 な化 合 物 が 反 応 部 位 直 接 的 な相 互 作 用 を形 成 して
い るだ けで 、 そ れ が 反 応 の遷 移 状 態 の前 駆 中 間体 で あ る保 証 は 全 くな く、NMRで は 観 測 す る こと
の で きな い全 く異 な る 機構 で反 応が 進 行 して い る 可能 性 も否 定 で きな い(Fig,2-12矢印)。 実 際 の
反 応 が 反応 部 位 直 接的 に進行 して い るか ど うか を調 べ るた め に以 下 の 実験 を行 った(Fig,2-13)。
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3,6一二 重 水 素 化 ピ リダ ジ ン を3,6一ジ ク ロ ロ ピ リダ ジ ン のギ 酸 還 元 によ り調 製 し、t-Bu-P4塩基 に
よ る脱 プ ロ トン ー1,2一付 加反 応 を行 う こ とに よ り、反 応 の 前後 で の 重 水 素化 率 の 変 移 を追跡 した 。
重水 素化 率 は生 成物 の5位 プ ロ トン の1HNMR積 分 値 を基準 と し、以 下 の式(Eq.2-1)によ り求
め た。
H
　 　わ
重水素化$(9'f・)一{1」生欝 課 辮 謂1鉢 … 蹴
t
Equation2-1
反 応 が 、反 応 部 位 直 接 的 に進 行 す る の で あ れ ば 、3位 、6位 の重 水 素 は損 な わ れ る こ とな く反 応 が
進 行 す る た め 、 重 水 素 化 率 は保 持 され る は ず であ る(Fig.2-13上部)。 一 方 、 α位 で のc-D結 合
開裂 か らは じ ま る間 接 的 機 構(Fig.2-13下部)で は 、 単 純 に α位 の脱 フ ロ トン化 が お き、 未 反応
体 の β位 プ ロ トン と入 れ 代わ り β位 の カ ル ボ ア ニ オ ンが 生 成 す る機構 に よ っ て は50%の 重 水 素 化
率 の保 持 とな る(生 成 物 の5位 プ ロ トンIHNMR積 分 値=1、 生成 物 の3位 、6位 の1HNMR積 分
値 の和=1)。 さ ら に様 々 な ア ニ オ ン の 移 動(ミ グ レー シ ョ ン)が 起 こ り、 複 雑 な ス ク ラ ンブ リ ン
グ を起 こ した 場 合 には、 各位 置 で の重 水 素 の割 合 が均 一 に近 づ くた め((生 成 物 の3位 、6位 の1H
NMR積 分 値 の和)÷2/(生 成 物 の5位 プ ロ トン1HNMR積 分 値)の 項 が1に 近 づ く)、見 か け
上重 水 素 化 率 は0%に 近 付 いて い く と考 え られ る。 す な わ ち、 間 接 的 な機 構 に よ っ て は50%以 上 の
重 水 素化 率 は期 待 で きな い と推 定 され る(Fig.2-13下部)。
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反 応 の結 果 は 、89%の重 水 素化 率 の保 持 を示 した(Scheme2-14)。この結 果 よ り、 本 反 応 は 反 応
部 位(4位 、5位)直 接 的 に進 行 す る こ とが 示 唆 さ れ た 。10%強 の重 水 素 化 率 の低 下が 見 られ た
が 、 そ の低 下 は 、 間接 的 機 構 に よ る も のな の か 、 脱 プ ロ トン ー1 ,2一付 加 反 応 とは 関係 のな い副 反
応 に よ る もの な の か 分 か らな いが 、 本 反 応 の 主 要 経 路 は4位(5位)直 接 的 な 反応 であ る と認 識
でき た 。
NMR解 析 か ら、 ピ リダ ジ ン とt-Bu-P4塩基 は 反 応部 位 直接 的 に相 互 作 用(水 素結 合様)を 形 成
して い る こ とが 示唆 され 、重 水 素 体 を用 い た 重 水 素 の異 性 化 実 験 か ら、 反 応 部 位 直 接 的 な 反 応 で
あ る こと が 確 認 され た.こ の こ とか ら、t-Bu-P4塩基 に よ る ピ リダ ジ ン の脱 プ ロ トン ー12.付加 反
応 の機 構 と して、 以 下 に示 す 反 応部 位 直接 的 な 機 構 が推 定 さ れ た(Fig,2-14)。
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反 応 の位 置 選 択 性 に 関 す るお お まか な 反 応 機 構 が 明 らか と な り、 本反 応 の 特 異 な 位置 選 択 性 に
関 して は 理解 が 進 ん で き た が 、肝 心 の本 質 的 な反 応 機 構 、 す な わ ち 、反 応 の 遷 移 状 態 にお い て ど
の よ う に反 応 が 進 ん で い る の か 、 反 応 活 性 種 は何 な の か に関 して は、 情 報 が 不 十 分 で あ る。Figure
2-14に示 した推 定 メカ ニ ズ ム も、 反 応 前 段 階、反 応 の 部 位 につ いて は そ れ を 示 唆 す る情 報 を得 て
い るが 、 ど の よ うな機 構 の も と反 応 が 進 ん で い るの か 、 反 応 活 性 種 が な ん で あ るか は未 解 明 の ブ
ラ ックボ ックス の ま まで あ る(Fig.2-14graybox).
ど の よ うな機 構 の も と反 応 が 進 行 し て い るか に関 す る 情 報 、す な わ ち 、 反 応 の 遷 移 状 態 に 関 す
る情 報 を得 る有 用 な 手 法 と して 、反 応 速 度 論 解 析 が あ る 。 反 応 速 度 論 解 析 に よ っ て 、 反 応 の遷 移
状 態 に どの 分子 が 関 与 し、 どの よ うな 組 成 で 遷 移状 態 を 組 ん で い るか が 分 か る。Collum等は 、IR
を用 い た反 応速 度論 解 析 か ら、種 々 の 反 応 条 件 にお け るLDAの エ ノラー ト生 成 反応 にお い て、 塩
基 、溶 媒 、 添 加 物 の 各反 応 次 数 を決 定 し 、 反 応 活性 種 の ア グ リゲ ー シ ョン構 造 組 成 を決 定 して い
る。 そ れ まで のNMR、 理 論 計算 を用 いたLDAの 溶 液 中 構 造 解 析 の 結果 と反 応 速 度 論解 析 の結 果
か ら各反 応条 件 で の反 応 活性 種 のア グ リゲ ー シ ョン構 造 、 反 応 メカ ニズ ム を提 唱 して い る。1'1o}
t-Bu-P4塩基 によ る芳 香族 脱 プ ロ トンー修 飾 反 応 の反 応 機 構 につ いて 、反応速 度 論解 析 を行 った 。
ま ず 、 反 応速 度 論 解 析 を行 うに あ た り、 著 者 は これ ま で 得 られ た 実 験 結 果 を も と に反 応 機 構 モ デ
ル を考 案 した 。 前 述 の 反 応 中 間 体 あ る い は 反 応 前駆 中 間 体 の 検 出 を 目的 と した 、 ピ リダ ジ ン と'-
Bu-P4塩基 のNMR解 析 か ら、親 電 子 剤(ベ ンゾ フェ ノ ン)添 加 前 の段 階 にお いて は 、脱 プ ロ トン
化 は進行 して お らず、基 質 と塩 基 は 水 素 結 合 様 の相 互作 用 を と っ て いる ことが 示 唆 され た 。また 、
親 電 子 剤非 共 存 下 、 ピ リダ ジ ン とt-Bu-P4塩基 を作用 さ せ 、そ の後 親電 子 剤(ベ ン ゾ フェ ノ ン)を
添 加 した 二 段 階 の反 応 に お い て 、親 電 子 剤 添 加後 、脱 プ ロ ト ン ー1、2付 加 反 応 が 円滑 に進 行 し
た(Scheme.2-15)。以 上 の こ とか ら、 ピ リ ダ ジ ン とt-Bu-P4塩基 を作 用 さ せ た だ け で は、 反 応 系
内 に は1.2一付 加 反 応 の反 応 活 性 種 が 高 濃 度 で 存在 せ ず 、 親 電 子 剤(カ ル ボ ニ ル 化 合 物)の 添 加 に
伴 い進 行 す る反 応 で あ る と推 定 され た 。
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Scheme.2-15
親 電 子 剤 の添 加 に よ り進 行 す る 反 応 の 反 応 機 構 と して 、 以 下 の二 つ の モ デ ルが 考 え られ る 。 まず
一 つ 目は、 ピ リダ ジ ン、t-Bu・P4塩基 、 ベ ンゾ フェ ノ ン間 の協奏 反 応 の モ デル であ る(Fig.2-17)。
反 応 は ピ リダ ジ ン、t-Bu-P4塩基 、 ベ ン ゾ フェ ノ ンの三 つ の化 合 物 の複 合体 形 成 か ら開始 さ れ る 。
反 応 の律速 段 階 は、複 合 体 形 成段 階 あ る い は協奏 反 応段 階 の どち らか で あ る。
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Figure2-15.ConcertedProcessModelI
こ の モ デ ル に お い て 反 応 は 以 下 の 素 過 程 に 分 け て 考 え る こ と が で き る(Scheme .2-16)。
昏 ・id・・ine・t-Bu-P4Basekt町,id。 、i,e,一一.曲 以Base4,速 麟
k-1
平 衡定 数:K1=k1/k.1ト トbondlikeinteraction
k2
Pyridazine-一一一t-Bu-P4Base+Benzophenone(Pyridazine-一 一一t-Bu-P4Base)・Benzophenone
k,2
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Scheme.2-16
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反 応 の 律 速段 階が ピ リダ ジ ン、t-Bu-P4塩基 、 ベ ンゾ フェ ノ ン の三 っ の化 合 物 の複 合 体 形 成 で あ る
のな ら、 反応速 度 式 は次 の よ うに 表 せ る。
ピ リ ダ ジ ン 、t-Bu-P4塩 基 、 ベ ン ゾ フ ェ ノ ン の 三 つ の 化 合 物 の 複 合 体 形 成 が 律 速 段
階 で あ る の な ら 、 複 合 体 形 成 後 、 協 奏 反 応 は 速 や か に 進 行 し 、 複 合 体 中 間 体 に お い
て 定 常 状 態 近 似 を 用 い る こ と が で き る 。
d[(Pyridazine・・一一t-Bu-P4Base)・Benzophenone]/dt
ニk21Pyridazine-'一一一t-Bu-P4Base][BenzOPhenone]-k.2[(Pyridazine-一一詫一Bu-P4Base)・Benzophenone]
・k3[(PyrjdaZine-一一一t-Bu-P4Base)・Benzophenone]=0
上 記 式 よ り
k2[(Pyridazine-・-t-Bu-P4Base)][Benzophenone1
[(Pyridazine-・一。t Bu-P4Base)・Benzophenone]=
k.2+k3
V.dlPy・idazi・e-CPh、・O]/dt=k、 【(Py,ida、i,e-一一一t,Bu.P4B、、e)・Benz。phe,。,e]
k2k3{(Pyridazine-一.響t-Bu-P4Base)][Benzophenone】(上記 よ り代 入)
k,2+k3
[Pyridazine…-t-Bu-P4Base]=Kl【Pyridazine】【t-Bu-P4Base]より
v=K[Pyridazine】[t-Bu-P4Base][Benzophenone]
k2k3KlK=
k.2+k3 IX]:Xの濃 度
また 、 協奏 反応 が 律 速 段 階 であ る場 合 、速 度式 は以 下 のよ うに な る。
V・d[Py・idazi・erCPh、・ θ]/dt=k,1(by・idari・e-一・t-Bu-P4Ba・e)・B・nz・ph・…e]
[(Pyridazine-一一・t-Bu-P4Base)・Benzophenone】=K2【Pyridazine-一一・t-Bu-P4Base][Benzophenone]
[Pyridazine-一一一t-Bu-P4Base]=K1[Pyridazine]lt-Bu-P4Base】
V=K[Pyridazine1[t-Bu-P4Base][Benzophenone]
K=KtK2k3
また 、 ピ リダジ ン ーt-Bu-P4塩基 の 相 互作 用 に関 す るNMR解 析 か ら は検 出 され な か った が 、 ピ リ
ダ ジ ン とt-Bu-P4塩基 によ り微 量 の ピ リダ ジル アニ オ ンが 生 成 し、 ベ ンゾ フェ ノン と反 応 す る逐 次
反 応 の モデ ル も考 え られ る(Fig.2-16)。ピ リダジ ンとt-Bu-P4塩基 のNMR解 析 か ら水 素様 相互 作
用 体 が 主 に存 在 す る ことが 示唆 さ れ て い る た め 、 アニ オ ン体 は 高 濃度 とな る こ と はな い 。 こ の モ
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デル には反応 の律速段階が ピ リダジル アニオ ンの生成段 階である機構 とカルボニル への付加段 階
が律速段階で ある機構が考え られる。
◎ 一 一
O
Ph人Ph
t-Bu・P,4Base
:
轟
'
寄
㊥H
-t-1∋u-P4Base
e
OH
OH
蒲寄
IM・2
P4H+
P4H+:H(t-Bu・P4Baser
Figure2-16.AnionicPrecessModel
こ の 推 定 モ デ ル は 次 の 素 過 程 に 分 け て 考 え る こ と が で き る 。
kt
Pyridazine+t-Bu-P4BasePyridazine一 一一一t-Bu-P4Base
k.1
平 衡 定 数:K1=k1/k.1H-bondlikeinteraction
Py・idazi・e-一一一t-Bu-P4Basek2Py,idazi,eθ+H甑P4Base
k.2
平 衡 定 数:K2=k2/k.2
Py・idazinee+Benz・phe…e義Py,idazi,e_CPh
、。e
Scheme.2・17
まず 、 反 応 の 律 速 段 階 が ア ニ オ ン の生 成 反 応 で あ るな ら
に示 す ことが で き る。
、 このモデル の反応速度式 は以下 のよ う
ア ニ オ ン中 間 体 の 生 成 後 、速 や か に 付加 反 応 が 進 行 す る モ デ ル で あ る た め 、 ピ リ
ダ ジル アニ オ ンに 関 して 定常 状 態 近 似 を用 い る。
d[Pyridazineθ]/dt
=k,[Py,idazjne.一.-t.Bu.P4Base].k-、[(Py,idazi,eelH_亀、-P4Base].k,[Pyridazi,eθ]IBenz。phen。,e]=。
上記式より
[Py,」da、i,eG)]=
k2【(Pyridazjne-一一一t Bu-P4Base)]
㊥
k21H-一 t-Bu-P4Base1+ k3[Benzophenonel
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こ こ で 、
㊥
[H--t-Bu-P4Base】の 濃度 は極度 に低 いことか ら
【Py,idari,eθ].k・[Py「idazi"e'`'-t'B"'P4Base}
k3[Benzophenone]と 近 似 で き る。
V=k3【Pyridazine∈)][Benzophenone]
上 記 式 よ り
Vニk2【Pyridazine・一一 t-Bu-P4Base]
【Pyridazine-一一一t-Bu-P4Base]=Kl【Pyridazine][t-Bu-P4Base}より
v=KIPyridazine1[t-Bu-P4Base]
K=k2K1
ま た 、 カ ル ボ ニ ル へ の 付 加 反 応 が 律 速 段 階 で あ る 場 合 、 反 応 速 度 式 は 以 下 の よ う に な る 。
θV=d【Pyridazine--CPh20]/dt=k3[Pyridazine∈)][Benzophenone]
[Pyridazine(≡)j=K2[Pyridazine-・一・t-Bu-P4Base]
[Pyridazine-一一一t-Bu-P4BaSe]=K1[Pyridazine][t-Bu-P4Base]
v=K[Pyridazine][t-Bu-P4Basel[Benzophenone]
K=K¶K2k3
そ こ で 、 これ ら の反 応 機 構 モ デ ル を検 証 す る た め に、 反 応 速 度 論 解 析 を行 っ た 。 上 記 推 定 され る
4つ の反 応 機 構 モデ ル ビお いて 、ア ニ オ ン経 由 の反 応 で律 速 段 階 が アニ オ ン生 成 段 階 で あ る場 合 、
反 応速 度 は ピ リダ ジ ンの濃 度 とt-Bu-P4塩基 の濃度 に依 存 し、親 電子 剤 は関 与 しな い。これ に対 し、
他 のモ デル にお い て は 、 反応 速 度 は ピ リダ ジ ン、t-Bu.P4塩基 、 ベ ンゾ フ ェ ノ ンの そ れ ぞ れ に依 存
す る。 著 者 は 、 この 反 応 速 度 に お け る親 電 子 剤 の 濃 度 の効 果 に着 目 し、 反 応 機 構 モ デ ル の 検 証 を
行 った 。親 電子 剤 の濃 度 と反 応速 度 の 関 係 を調 べ る こと と した 。
親 電 子 剤(ベ ン ゾ フ ェ ノ ン)の 添 加 量 を変 化 させ(反 応 溶 液 量 を 一定 と す る た め 、添 加 量 の 変
化 は 濃度 の変化 と等価 で あ る)反 応 を行 い、 各反 応 系 中 の 生成 物 の生 成 をIHNMRス ペ ク トル(積
分 値)の 経 時変 化か ら追 跡 し、 反 応 速 度 を見積 もった(Fig.2-17)。
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Figure.2-17.KineticStudyforDepronative1,2-AdditionofPyridazinewitht-Bu-P4Base
興 味深 い ことに、解析 の結果 は反 応速 度 の親 電子剤 濃度 依存性 を示 した。すなわち、アニオ ン生
成 を経 由 し、律速段階が アニオ ン生成段階 であ る反応 は棄 却さ れた。今後、他 の実験事実 か らも
反応機構 モデル を提 案 し、各モデル に対 して検 証 を行 い、詳細 な反応機構 の解 明を試み る予定 で
ある。
これ まで の反応 機 構 解 析 をふ まえ 、次 に反 応 の特 異 な位 置選 択 性 の起 因につ いて 考察 す る。
ピ リダ ジ ンの 反 応 を例 に考 察 す る。 反 応 が 協 奏 反 応 に よ り進 行 す る場 合 、 そ の特 異 な 位 置 選 択
性 は 、 形 成 され る 反応 中 間体(ピ リダ ジ ン ーt-Bu.P4塩基 水 素 結 合 様 相 互 作 用 体)の 構 造 に よ り決
定 され る と考 え られ 、 水 素 結合 様 相互 作 用 体 の安 定 性 に よ り説 明 す る こ とが で き る。t-Bu-P4塩基
と ピ リダ ジ ン間 の水 素 を介 した 水 素 結 合様 の相 互 作 用 は 、 ピ リダ ジ ン の相 互 作 用 部 位 の根 元 の 炭
素 上 に電 子 過 剰 な 環 境 を つ く りだ し、 そ の δ一性 と ピ リダ ジ ン環 窒 素 の ロ ンペ ア の間 に静 電 的 な
反 発 が 生 じる。 そ の た め 、 そ の 反 発 を で き る だ け避 け る よ う に 、 よ り安 定 な 中 間 体 をつ く り、そ
の 結果 、 環 内窒 素 よ り離 れ た位 置 で の 中 間 体 形 成 を選 択 し、環 内 窒 素 よ り最 も離 れ た部 位 で 反 応
が進 行 す ると考 え られ る(Fig.2-18)。
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また 、 ア ジ ン系 化 合 物 のH-D交 換 反 応 が 、環 内 窒素 か ら離 れ た 位 置優 先 的 に 進 行 す る こと を説 明
す るた め に、 同 様 な ア ジ ン 系化 合 物 の環 上 の電 子 過 剰 な 環 境 と環 内窒 素 の ロ ンペ ア と の 間 の 静電
反 発 の議論 が 用 い られ て い る(Scheme2-18)。2'12,
　
:α
1
MeOD,NaOMe φ Relativerate;3,6position;4,5position=1:14
∫ 、4η軍.Chem.∫oc.1%9,9ム5501-5505,
Scheme2-18
反 応 が ピ リダ ジ ル アニ オ ン を経 由 す る機 構 で 進 行 す る場 合 、 反 応速 度 論 解 析 よ り律 速 段 階 は付
加 段 階 とな る た め 、 ピ リ ダ ジル アニ オ ン ー ピ リダ ジ ン間 に は平 衡 が成 り立 つ 。 反 応 は 、 よ り安 定
な ピ リダ ジル ア ニ オ ン を経 由 し進 行 す る た め 、反 応 の特 異 な位 置 選 択 性 は 生 成 す る ピ リダ ジル ア
ニオ ンの安 定性 に よ り議 論 でき る 。
そ こ で、 ピ リダ ジ ン環 上 の ア ニ オ ン(孤 立 した)の 安 定 性 を理 論 計算 解 析 した(Fig.2-19)。3
位 と4位 ピ リダ ジニ ル ア ニ オ ン に対 して そ れ ぞ れ の最 安 定 構 造 を算 出 し、 そ の エ ネ ル ギ ー レベ ル
を比 較 した.厳 密 には 相 互 作 用 す るt-BuP4塩基 も考 慮 す る必 要 が あ るが、 計算 の簡 略化 のた め に
環 上 の アニ オ ン性 の 議 論 に と どめた 。
計 算 は波 動 関 数 にB3LYP、基 底 関 数 に6-31++G**を用 いた 。 計算 プ ログ ラム はGAUSSIANO3を
使 用 した。2`20)
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計算 の 結 果 は、3位 ピ リダ ジニ ル ア ニ オ ンが4位 ビ リダ ジニ ル アニオ ンよ りも約10kcal/mol不
安 定 で あ り、 ア ニ オ ン性 一環 内窒 素 ロ ンペ ア間 の静 電 反 発 が 反 映 され た 結 果 とな っ た 。 こ の こと
か ら も 、4位(5位)で の アニ オ ン性 の 形 成 を 優 先 的 に行 う機 構 、 す な わ ち4位(5位)直 接 的
な機 構 が 支持 され た。
反 応 の位置 選 択 性 は経 由す るt-Bu-P4塩基 相 互作 用 中 間体 の安 定性 を考 慮 す る こと によ り予 測 可
能 で あ る と考 え られ る。
最 後 に ヨ ウ化 亜 鉛 の 効 果 につ い て も解 析 を行 っ た 。 ヨウ 化 亜 鉛 の効 果 は 前 述 した よ う に 、反 応
の補 助 剤 的 なは た らき で あ る と推定 して い る。
ヨウ化 亜 鉛 の効 果 と しては 二 っ考 え られ る。まず一 っ 目は 、]Lewis酸と して の 機能 で あ る(Fig.2-20
上部)。 芳 香環 化 合物(基 質)に 対 しLewis酸 と して機 能 す る こと によ り、 芳 香環 化 合 物 の酸 性 度
を上昇 させ る こ とが 推 定 され る。 あ る い は 、カ ル ボ ニ ル 化 合 物(親 電 子 剤)にLewis酸 と して 機
能 す る こ と に よ りカ ル ボ ニ ル に化 合 物 の親 電 子性 を増 加 さ せ る。 これ ら の効 果 によ って 反 応 の加
速 が 期 待 され る。 二 つ 目は 、 ヨ ウ化 亜 鉛 が 親 電子 剤様 に は た ら き、芳 香 族 亜 鉛 化 合 物 を 生 成 す る
アニ オ ン トラ ッ プ剤 と して の機 能 で あ る 。 こ の機 能 に よ り、 系 内 にお い て よ り穏 や か な 反 応性 を
有す る亜 鉛体 とな り、 反 応 の化 学選 択 性 の 向上 に 貢献 して い る 可能 性 もあ る 。
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実 際 に どの よ うな 効 果 を持 つ の か検 証 す る。 アニ オ ン トラ ッ プ剤 と しての機 能(Fig.2-21下部)か
ら解 析 した 。
は じめ に 、 ヨ ウ 化 亜 鉛 に よ っ て 亜 鉛 化 が 進 行 し うる の か を 検 証 した 。 当研 究 室 の 須沢 は 溶 媒 に
THF用 い、 ヨ ウ化 亜 鉛 共存 下 、 卜Bu-P4塩基 に よ る ピ リダ ジ ン の脱 プ ロ トン ー亜 鉛 化 反 応 に つ いて
検 討 を行 い、種 々 検 討 の結果 、t-Bu-P4塩基 を3.0当 量 、 ヨウ化 亜鉛 を6.0当 量 用 い る条件 に お い
て 脱 プ ロ トン ー 亜 鉛 化 反 応 が 円 滑 に 進 行 して い る と考 え られ 条 件 を 見 い だ した(Scheme2-19)。
こ の条 件 下 、亜 鉛 化 後 の ヨウ 素 との 反 応 、Pd触 媒 カ ップ リン グ 反 応2'21)がそ れ ぞ れ 収率 良 く進 行
した 。 この結 果 は 、 条 件 を選 択 す れ ばt-Bu-P4塩基 によ っ て ピ リダ ジ ンの亜 鉛 化 が 進 行 し う る こ と
を 示 した 。
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しか しな が ら、 こ の亜 鉛 化 が 進 行 して い る と考 え られ る 条 件 下 、亜 鉛 化 後 、 ベ ン ゾ フェ ノ ン を 添
加 し、1.2_付加 反 応 の 進 行 を行 っ た と こ ろ、L2一付 加 反 応 は 全 く進 行 しな か った(Scheme2・20)。
これ に対 し、 亜 鉛 化 の進 行 す る こ の 条 件 か ら ヨ ウ化 亜 鉛 を排 除 し 、そ の他 は全 く同 じ条件 下 で 脱
プ ロ トンーL2。付 加 反 応 を検 討 した と ころ 、 対 照 的 に1,2一付 加 反 応 が進 行 した(Scheme2-21)。こ
の 結果 は、 亜 鉛 化 が 起 こ る こ とに よ っ てt-Bu-P4塩基 に よ る芳 香 族 脱 プ ロ トン ー1.2一付 加 反応 の 進
行 が 阻害 され る こ と を示 して い る。 他 の基 質 にお い て も同 様 な反 応 が進 行 して い る の で あれ ば 、∫-
Bu.P4塩基 に よ る 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー1,2一付 加 反 応 は亜 鉛 化 合 物 経 由 の反 応 で は な い と推 定 され る.
ま た 、 実 際 に 、 ヨウ 化 亜 鉛 の添 加 に よ り加 速 され る反 応(た と え ば3一プ ロモ ピ リジ ンの トル エ ン
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中 、 ベ ン ゾ フ ェ ノ ン と の 反 応)に お い て 、 親 電 子 剤 非 共 存 下 で の反 応 後 、 亜 鉛 化 合 物 の 反 応 性 は
示 さ れ ず 、 亜 鉛 化 は 生 じて い な い と考 え られ る。 ヨ ウ化 亜 鉛 は 亜 鉛 化 以 外 の効 果 を有 して い る と
推 定 さ れ る。 こ の 結 果 は 、 一 般 に芳 香 族 亜 鉛 化 合 物 が ケ トンへ の求 核 攻 撃 を行 い に くい こ と と矛
盾 ない もの とな っ た 。2'22」
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Scheme2-21
ま た 、 ヨ ウ化 亜 鉛 無 添 加 の条 件 下 の反 応(Scheme2-21)は、 終 結 して お らず 反 応 時 間 を延 ば す こ
と によ り収 率 は 向 上 す る。
以 上 の結 果 か ら、 ヨ ウ化 亜 鉛 の効 果 はLewis酸 と して の機 能 が 推 定 され る 。Lewis酸と して の 機
能 が推 定 され る ピ リダ ジ ン とベ ンゾ フェ ノ ンに対す る ヨ ウ化亜 鉛 の効果 をIHNMR{Fig.2-21)と13C
NMR(Fig.2-22)によ り評価 した.
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NMR解 析 か ら ヨ ウ 化 亜 鉛 の 効 果 はLewis酸 と し て の ピ リ ダ ジ ン の 活 性 化 の 効 果 が 強 い よ う で あ
る(Fig.2-24)。
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第三節r-Bu-P4塩基 による新 規芳香族脱プ ロ トンー亜鉛化反応
t-Bu-P4塩基 によ る新 規 芳香族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反応 は 、特 異 な 反応 性 を有 す る新 しい芳香 環 修
飾 法 と して大 変 興 味 深 い変 換 反 応 で あ る 。 しか しな が ら、 反 応 機 構 解 析 か ら も分 か る よ うに 、 反
応 の進行 に はt-Bu-P4塩基 一基質 一親 電 子 剤 間 の 中間 体 形 成 、続 く遷 移 状 態 形 成 が 必 要 で あ り、 こ
こ に適 用 性 の制 限(基 質 、 親 電子 剤 に お け る)が 生 じて しま う こ とが 推 定 さ れ る。 そ こで 、 さ ら
に本 反応 を有 用 な も の とす るた め に、 適用 可 能 な変 換反 応 の多様 性 の獲 得 を試 み る こと と した 。
本 反応 を多 様 な 変 換 反 応 に拡 張す るた め に は、 有 機 金 属 の化 学2'23〕へ の展 開 が 有 用 で あ る と考 え
られ る。 特 異 な 反 応 の位 置 選 択性 、 化 学 選 択 性 を維 持 しつ つ 、 有 機 金 属 の多 様 な 変 換 へ の 展 開 性
を取 り入 れ る こ とが で き れ ば 、本 反 応 は さ らに有 用 な もの とな り得 る で あ ろ う。 続 いて 、t・Bu-P4
塩 基 に よ る新 規 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー メタ ル 化 反 応 を検 討 した 。t-Bu-P4塩基 の反 応 の高 度 な化 学 選
択 性 を活 か す た め に 、 さ ら に効 率 的 に 変 換 を行 うた め に も反 応 の促 進 剤 と して の効 果 も兼 ね 備 え
た ヨウ化 亜 鉛 を メタ ル 化 剤 と して 用 い 、 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー亜 鉛 化 反 応 を試 み る こ と と した 。 芳
香 族脱 プ ロ トン ー亜 鉛 化 反 応 は前節 にお いて 予 備 的 な知 見 を得 て い る。
t-Bu-P4塩基 に よ る芳 香族 脱 プ ロ トン ー1,2_一付 加 反応 と同様 な条 件 下、 カ ル ボ ニ ル 化合 物 を排 除
し、 ヨウ化 亜 鉛 を添 加 す る こ とに よ り芳 香 族 脱 プ ロ トン ー 亜 鉛 化 反応 を試 み た 。溶 媒 に は 亜 鉛 化
反 応 に用 い られ るTHFを 選択 した 。亜 鉛 化 が進 行 して い る こ との 確 認 は 、 亜 鉛 化 合物 の反 応 と知
られ る ヨ ウ素 に よ る ヨ ウ素 化 、Pd触 媒 に よ る ア リー ル ハ ラ イ ドと の カ ッ プ リ ン グ反 応2藺2hをもっ
て行 った。
まず 、 ベ ンゾ チ ア ゾー ル に対 す る反 応 か ら検 討 を は じめ た 。 反 応 は 、 ヨウ 素 化 、Pd触 媒 カ ップ
リン グ反応 と も良 好 に進行 し、亜鉛 化 反 応 が 進行 し うる こ とが 明 らか とな った(Scheme2-10)。
(〕〔}犠劉(か]里(か
ConditionsXYield{%)
12174
Pd(PPh3)4,PhlPh75
Scheme2-22
続 い て 、 他 の 基 質 に 対 し て も適 用 を 試 み た 。N一 メ チ ル ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル(Scheme2-11)、ベ ン
ゾ オ キ サ ゾ ー ル(Scheme2-12)、3一シ ア ノ ピ リ ジ ン(Schemc2-13)、ピ リダ ジ ン(Scheme2-14)、
ピ リ ミ ジ ン(Scheme2-15)に つ い て 検 討 を 行 っ た 。 反 応 条 件 の 最 適 化 が 必 要 で あ る が 、 各 基 質 、
ヨ ウ 素 化 、Pd触 媒 カ ッ プ リ ン グ反 応 が 進 行 し 、 亜 鉛 化 反 応 が 進 行 す る こ と が 明 らか と な っ た 。
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t-Bu-P4塩基 に よ る芳香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 を有 機 金 属 の化 学 へ と展 開 し、 適用 の 可能 性 を
示 す こ と が で き た。 新 た に 多様 な 変 換 反 応 へ の拡 張 の可 能 性 が 示 され た 。 反 応 の選 択 性 、拡 張性
の点 か ら本反 応 の有 用性 を示 め せ た と考 え て い る。
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終章
本 研 究 にお い て 、 芳 香 環 化 合 物 の 高 効 率 的 修 飾 法 の 開発 を 目指 した 、 選 択 的 芳 香 族 脱 プ ロ トン
ー修 飾 反応 の 開発 を行 った 。
選 択 的 芳 香 族 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 開 発 と して 、 ま ず 、 プ ロモ ピ リ ジ ン に対 す る反 応 の制 御
を試 み た 。insitutrapping法を用 い、 プ ロモ ピ リジ ンの リチ ウ ム アミ ドによ る脱 プ ロ トン ー修 飾 反
応 を検 討 し、反 応 の位 置 選 択性 への 興 味深 い塩 基 の構造 の効 果 、溶 媒 の効 果 を確 認 した(第一 章 第
一節)。 よ り温 和 な 条 件 下 、広 い 適 用 性 を有 す る 反 応 の 開発 を 目指 し、 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 を用
いた プ ロモ ピ リジ ン 誘導 体 の 反 応 を検 討 した(第 一 章 第 二 節 、Fig.3-1)。リチ ウム ア ミ ドに よ
る反応 の知見 か ら、塩 基 の種類 、 溶 媒 条 件 を検 討 し、2一プ ロモ ピ リジ ンの3位 と6位 、3一プ ロモ ピ
リジ ン の2位 と4位 の位 置 選 択 性 を振 り分 け る こ とが で き た 。 また 、位 置 選 択 性 の最 適化 に は配
位 性 溶 媒 組 成(構 成 量)が 重要 で あ っ た 。 続 い て 、 他 の基 質 へ と展 開 し、 本 制 御 法 の一 般 性 を み
た 。 ま ず 、 多 様 な置 換基 を有 す る ピ リジ ン誘 導 体 の 脱 プ ロ トンー修 飾 反 応 が ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯
体 に よ って 実 現 され るか を確 認 した(第 一 章 第 三 節)。 ク ロ ロ、 メ トキ シ、 シ ア ノ、 エ トキ シ カ
ル ボニ ル を 有 す る ピ リジ ン誘 導 体 に っ い て 反 応 が 円滑 に進 行 した 。 こ の ア ミ ノ亜 鉛 アー ト錯 体 の
広 い基 質 適 用 性 の特 性 を活 か した 位 置 選 択 的 ピ リジ ン誘 導 体 の 脱 プ ロ トン ー修 飾 反 応 の 開発 を試
み た(第 一 章 第 四節 、Fig.3-1)。親 電 子 性 の シア ノ基 を有 す る シア ノ ピ リジ ン誘導 体 にお い て、
検 討 を行 い 、溶 媒 条件 の設 定 に よ り、2シ ア ノ ピリ ジ ンの3位 、3シ アノ ピ リジ ンの2位 と4位 優
先 的 な 反 応 をそ れ ぞ れ見 い だ した 。 さ らな る最 適化 が 必 要 で あ るが 、親 電 子 性 基 質 に対 す る位 置
選 択 的 修 飾 を実 現 す る こ とが で き た 。 ア ミ ノ亜 鉛 ア ー ト錯 体 の特 性 を活 か し た 、選 択 的修 飾 反 応
の一 つ の例 で あ る。
X;Br;DAZntBu2LiinEt20
X=CN;TMPZntBu2LiinTHF(1.5mり
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Figure3-1
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また、新 しい選択性 を有する芳香 族脱 プロ トンー修飾反応の設計 ・開発 についても行 った。
上記 ア ミノ亜 鉛 アー ト錯体 の化 学 も含 め、 これまで の金属 性塩基 によ る芳香族脱 プロ トンー修
飾反 応 は、金属反応 種が反応 を支配す る有機金属 の化学 であ り、金属 反応種 の制 御が選択的 反応
への道であった。 これ に対 し、強力な非 金属性有機塩基であるt-Bu-P4塩基 による芳香族脱 プロ ト
ンー修飾 反応 を設計 し、新 しい芳香族脱 プロ トンー修飾反 応の 開発 を行 った。非金 属性有機塩 基
の特徴 を活か した、効 率的一段階反応 で あ り、親電子性 基質 に対す る高度な化学選 択性 と新 しい
位置選択性 を有す る反応が実現 された(第 二章一節、Fig.3-2)。
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Irnahon,T;Kondo,Y.J.thn.Chem.Soc.2003,〃5,8082-8083.
Figure3-2
また、反応機構解析 か ら、本反応 が従来 までの金属性塩基 によ る反応 とは異な る機 構 をとる こと
が示 された(第 二章 二節)。さ らに、本反応 を亜鉛化反応へ と展 開 し、多様 な変換反応 への拡張性
を示す ことが できた(第 二章三節)。
本研 究 において 、金属性塩基 、非金属性塩 基 の両方 によ る選択的 芳香 族脱 プロ トン ー修 飾反応
の設計 と制御 を行 い、 い くっかの効率的 芳香環修飾 を実現 した。今後 、 これ らの反応 のさ らな る
改良する ことによ り、効率的芳香環修飾法 を行 うことが できると考 えている。
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ExperimentalSection
GeneralComments.・
lH-NMRspectrawererecordedonaVarianGe血ni2000(30…z)orJBOLECA-600(600MHz)usillg
tetramethylsilaneasaninternalsIandard.ChemicalshiftsareexpressedinδΦpm)value ,andcouplingconstantsare
expressedinherts(Hz).Thefollowingabbreviationsareused:s=singlet,d=doublet.m=multiplet,brs=broadsinglet
anddd;double-doublet.MassspectrawererecordedonIEOLJMS-DX3030rJEOL∫MS-AX500spectrometer.IR
spectraweremeasuredwithSensIRATRF刊R.Elementalanalyseswereconductedwi山aYanacoCHNCORDER
MT-6.IBuLiinpentaneandnBuLiinhezanewereobtainedfromKantoChemica1,Co.Ltd.Thetiterofthese
alkylli山iumswasdeterminedusing2,5-dimethoxybmzylalcoholass競mdard.THFandEt20weredistilledfrom
sodium!benzophenoneketylbeforeuse.
Chapter1:SelectivedeprotonativeMetallationofPyridineDerivatives
Section1=1)eprotonativeLithiationofBroomopyridineDerivatives
1)eprotonativefunctionalizationsof2・bromopyridinewithlithiumdiisopropy]amine(LDA)=
Table1-1Run1(inTHF):UnderAratmosphere,nBuLi(1.52MTI-hexanesolution,0.33m上,0.5mmo1)wasadded
toamixtureofdiisopropylamine〔0.07mL,0.5mmol)anddryTI那凪)at-78。C,andthemix血rewasallowedto
vvarrnto-20。Candstirredfor30min.Themix加rewascooledto-78。舳dTMSC1(0.066mL,0.5㎜01)wasadded,
andthen2-bromopyhdine(80.6mg,O.5mrnol)wasadded.A丘e曲ereact童onmixtUrewasstirredfor3hatthe
temperature,aq.NH4Cl(10mL)wasaddedtothemixture.Thesolventofthereactionmixturewasremovedunder
reducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHCI3(50mLx3).TheCHC131ayerwasdriedoverMgSO4.The
solventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedbySiOzcolumnchromatography,usingn-hexane/AcOEt(5:1v/v)as
asolventtog主ve2-bromo-3-(㎞ethylsi正yl)pyridine(5】.5mg,45%)aspaleyellowoiland2-bromo-4-
(trimethylsilyI)pyridlne(24.Omg21%)asacolorlessoil.
Table1-1Run2(inEt,O):UnderAratmosphere,nBuLi(1.52Mn-hexanesolution,0.33mL,0.5㎜ol)wasadded
toamixtureofdiisopropylamine(0.07皿L,0.5mmo1)anddryEt二〇(5mL)at-78。C,andthemixturewasallowedto
wamito-20。Candstirredfor30min.Themi糠wascooledt。-78。CandTMSCI(0.066rnL,0.5mmol)wasadded.
2-Bromopyridine(80.6mg,05mmo1)wasthenaddedtothemixtureandthemixturewasallowedtowormtoO。C.
Afterthereactionmixturewasstirredfbr3hatthetemperature,aq.NH4C1(10mL)wasaddedtothemixture.The
solventofthereactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHC13(50mL
x3).TheCHCI31ayerwasdhedoverMgSO4.Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedbySiO:colurnn
chromatographyusingtl-hexane/AcOEt(5:Iv/v)asasolventtogive2-bromo-3-(頃methylsily1)pyridine(6.9mg,6%)
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asapaleyellowoiland2-bromo-6-(trimethylsilyl)pyridine(2.3mg,2%)asayellowviscousoil.
Deprotonati▼efunctiona且iZationsof2-bmmopyri"inewi止畳ithium22,6,6-tetramethylpiperidide(LTMP):
Table1-2Runl(inTHF)lUnderAratmosphere,nBuLi(152Mη一hexanesolution,0.33mL,O.5mmol)wasadded
toamixtureof2,2,6,6-tetramethylpiperidine(α09mL,0.5mmol)anddryTHF(5mL)at-78。C,andthemixturewas
allowedtowarrntoO。Candstirredfor30min.Themix加rewascooledto・78。CandTMSCI(0.66mL,5.Ommol)
wasadded,andthen2-bromopyridine(80.6mg,05mmo1)wasadded,Afterthereactionmixturewasstirredfor3hat
thetemperature,aq.NH4C1(10mL)wasaddedtothemixture.Thesolventofthereactionmixturewasremovedunder
reducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHC13(50mLx3).TheCHCI31ayerwas面edoverMgSO4.The
solventwasremoved,and止eresiduewaspurifiedbySiO2columnchromatographyusingn-hexane/AcOEt(5=lv/v)as
asolventtogive2-bromo-3-(Uimethylsilyl)pyridine(49.2mg,43%)asapaleyellowoiland2-bromo4-
(trimethylsilyl)pyridlne(4.6皿g,4%)asacolorlessoiland2わromo-6-(trimethylsily1)pyridine(9,2mg,8%)asa
yelloWViSCoUsoil.
翻e1・2Run2(inEt20)=UnderAratmosphere,nBuLi(152Mη一hexanesolution,0.66rnL,1.Ommol)wasadded
toarnixtUreof2,2,6,6-tetramethylpiperidine(0」8凪,1.Ornmol)anddryEt20(5曲at-78。C,andthemixtU祀was
allowedtowalmtoO。Candstl1τedfbr30min,Themixturewascooledto-78。CandTMSC1(0.66mL,iOmmol)
wasadded.2-Bromopyhdine(80.6mg,0.5㎜01)was山enaddedto血emixtUreandthemix血rewasallowedtowo㎜
toO。C.Afterthereactionmixturewasstirredfbr3hatthete皿perature,aq.NH4Cl(10mL)wasaddedtothemixture.
Thesolve皿tofthereactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHCI3(50
m工x3).TheCHC131ayerwasdriedoverMgSO4.Thesolventwasremoved,and出eresiduewaspurifiedbySiO2
columnchromatographyusingn-hexane/AcOEt(5:lv/v)asasolventtogive2-bromo-6-(ta暁imethylsilyl)pyridine(74.4
mg,65%)asayellowvlscousoil.
2-Bromo.3-(trimethy口s員lyl)pyridine
paleyellowoll;bp:62。CII、3mmHg(1it,ユ川bp:120-124。C/15mmHg);300MHziH-NMR(CDCI3/TMS)δ(ppm):
0.415(9H,s),7,18-7.23(IH,dd,」=4.8Hz,■ニ7.3Hz),7.66-7.70(IH,dd,」=2.OHz,」=7.3Hz),8.27-830(1H,dd,
ノ=4.8Hz,,ノ=2.OH之);IR(neat)3047,30332954,2927,2900,2854,1555,1544,1358,1196,1115,1052,1036,837,
797,762,741,693cm'];MSrniS:229(M);HRMS:CalcdC8HIユBrNSi:228.9922,Found:228.9917.
2-Bmmo-4-(trimethylsilyDpyridine
colorlessoi1;300MHzIH-NMR(CDα3/TMS)δ(ppm):0.295(9H,s),7.30-733(1H,dd,」=0.8Hz,」=3.9Hz),7.54-
756(1H,t,」=O.8Hz),8.30-8.33(1H,dd,J=0.8Hz,」=39Hz)JR(neat)3047,3035,2954,2925,2854,1555,1544,
1457,1360,1250,1196,1144,1115,1086,1052,1036,839,767,762,741,695cm'i;MSnz/s:229(M);HRMS:Calcd
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forCgHi:BrNSi:228.9922,Found228.991L
2-Bjmmo-6-(trimethylsilyl)pyri曲1ea〕'
yellowviscousoil;300MHzlH一㎜(CDC13fTMS)δ(ppm):0.31(9H,s),7,34-7.45(3H,皿);IR(neat)30472958,
2929,2900,2869,2854,1565,1542,1418,1370,1248,1138,1104,1090,1030,978,836,787・747・697・m幽';MSm,fs・
229(M);HRMS;Calcd.CsHI2BrNSi:228.9922.Fou皿d:228.9912.
DepmIonative血nctionaliZationsof3-bromopyridinewithlithiumdils叩mpylamine(LDA)
Table1-3Run1(inTHF):Unde面atmosphere,nBuLi(152Mη一hexanesolution,0.66mL,1.Ommol)wasadded
toamixtureofdiisopropylamine(0.14mL,1.Ommo1)anddryTHF(5mL)atat-78。C,andthemixturewasallowedto
wa㎜to-20。 伽dstiredfor30m血.Themixturewascooledto-78。CandTMSC1(0.066皿,0.5mmol)was
added,3-Bromopyndine(80.6mg,0.5mmol)was止enaddedto血emix膿.岨er血ereactionmix加rewasstiπedfor
3hatthetemperature,aq.NH,C1(10mL)wasaddedtothemixture.Thesolventofthereactionmixturewasremoved
underreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHCI3(50mLx3).TheCHCI31ayerwasdliedoverMgSO4.
Thesolventwasremoved,and由eresiduewaspuiifiedbySiO2columnchromategraphyusing曲exane/AcOEt(5:l
v/v)asasolventtogive3-bromo・4-(trimethylsilyl)pyhdine(412mg,36%)asapaleyellowoiL
Table1-3Run2(in恥0)lUnder舶mosphere,nBuLi(1.52Mn-hexanesolution,0.33mL,0.5㎜01)wasadded
toamixtureofdiisopropylamine(0,07mL,0.5mrno!)anddnl・Etコ0(5mL)atat-78。C,andthemix血rewasallowedto
w田mto-20。Candstirredfor30min.Themix血rewascooledto-78。CandTMSC1(0.066mL,O.5mmo1)wasadded.
3-BromopyridlIle(80.6mg,O.5mmo1)wasthe皿addedtothe皿ixture.Afterthercactionmixturewasstirredfor3hat
thetemperature,aq.NH4C1(10mL)wasaddedtothem重xture.Thesolventofthereactionmixturewasremovedunder
reducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHC13(50皿Lx3).TheCHCI31ayerwasdriedoverMgSO4・The
solventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedbySiO二columnchromatographyusing刀一hexane/AcOEt(5:lv/v)as
asolventtogive3-bromo-4-(trimethylsilyl)pyrid血e(41.2mg,36%)asapaleyellowoiland3-bromo-2-
(trlmethylsllyl)pyridine(8.Omg,7%)asapaleyellowoiL
D叩m重onati▼e血nction曲a伽nsof3-bromopyridinewi重hlithium22,6,6-tetramethylpiperidide(LTM]P)
Table1-3Run3(in㎜ りlUnderん 一atmosphe1・e,nBuLi(1.52Mn-hexanesolution,0.33mL,0.5mmol)wasadded
toamixtureof2,2,6,6-tetrarnethylpiperidine(0,09mL,0.5mmol)andd琢THF(5mL)at-78。C,andthemixturewas
allowedtowa皿toO。Candstin"edfor30min.Themix,turewascooledto-78。CandTMSCI(0.066謡,0.5mmol)
wasadded,andthen2-bromopyridlne(80.6mg,0.5mmol)wasadded.Afterthereactionmixturewasstirredfor3hat
thetemperature,aq.NH4C1(10mL)wasaddedto廿1emixture.Thesolventofthereactionmixturewasremovedunder
reducedpressureand血eresiduewasextractedwithCHC13(50mLx3).TheCHCI31ayerwasdriedoverMgSO4.The
solventwasremoved,andtheresiduewaspuiifiedby.SiO二columnchromatographyusingn-hexane/AcOEt(5:1v/v)as
asolventtogive3-bromo-2-(trimethylsilyl)pyridine(68.7mg,60%)asapaleyellowoi1.
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Table1-3Run2(inEt20):UnderAratmosphere,nBuLi(1.52Mn-hexanesolution,α66皿,1.Ommol)wasadded
toamixtureof2,2,6,6-teh'amethylpipelidine(0.09mL,0.5㎜01)anddryEt20(5mL)at-78。C,andthemixturewas
allowedtowarmtoO。Candsti1丁edfor30min.Themixturewascooledtoat-78。CandTMSC1(0.066mL,0,5mmo1)
wasadded.2-Bromopyhdine(80.6mg,0,5㎜01)was止enaddedto出emix加re.After血ereactionmix加rewasstiπed
fbr3hatthetemperature,aq.NH4Cl(10mL)wasaddedtothemixture.Thesolventofthereactionmixturewas
removedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHC13(50mLx3).TheCHC131ayerwasdried
overMgSO4.Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspu㎡iedbySiO2columnchromatographyusingn-
hexane/AcOEt(5:lv/v)asasolventtogive3-bromo-2-(trimethylsilyl)pyridine(24、Omg,21%)asayellowviscousoil.
3-3mmo-4-(trimethylsilyl)pyridine
P・1・y・11・w・il;bp・40.CII.3mmHg(lit.1%p・112-124.C/12mrnHg);300MH・'H-NMR(CDCI,πMS)δ(PPm)・
α411(9H,s),7.30-7.33(IH,d,」=4.7Hz),8.46-8.48;(IH,d,」=4.7Hz),8.67(1H,s);IR(neat)3058,3031,2956,
2900,1567,1457,1389,1270,1248,ll75,1121,1077,1007,839,766,754,720, 93cm'1;MSm/3:229(M+);HRMS二
CalcdCsHi2BrNSi:228.9922,Found:228.9913、
3-3mmo-2-(trimethylsilyl)pyridine
paleyellowoi1;bp:35。C/1.3mmHg(lit.1%pl74-112。C/12㎜mHg);300MHziH一㎜(CDCI3/TMS)δ(ppm):
0.437(9H,s),7.05-7」0(1H,dd,」=4.7Hz,」=8.2Hz),7.72-7. 6(IH,dd,ノ=1.4Hz,、ノ=82Hz),8.66-&69(1H,dd,
」=1.4Hz,、ノ;4.7Hz);IR(neat)3056,2971,2925,2850,1576,1465,1416,1385,1360,1248,1171,963845,795,
764cm'i;MSm/s:229(N「);HRMS:CalcdCsHi2BrNSi;228、9922,Found:228、9899、
Section2:DeprotonativeFunctionalizationofBromopyridineDerivativesWithAmino・Zincate
Comp置exes
Pr叩arationofDAZn'Bu2Li:UnderAratmosphere,aLDAsolution(THForEtユ0)preparedasdescribedbelowwas
addedtoadi-t-butylzincsolution(THForEt20)preparedasdescribedbelowat-78。C,andthemixturewasa】lowedto
warmtoambienttemperatureandstirredf()r30min,
Preparationofdi-t-b凹tyiZinc:UnderA∫atmosphere,tBuLi(125Mn-pentanesolution,192mL,2.4mmol)was
addedtoamixtureofzincchloride(0.5MTHFsolution,2.4mL,1.2mmolorl.OMEtユOsolution,12mL,1.2mmiol)
anddryTHForEt20(5mL)at-78。C,andthemixturewasallowedtowamltoO。Candstirredfbr30m士n.
PreparationofJithiumdiisopr叩ylamide(正DA):UnderAratmosphere,nBuLi(152Mn-hexanesolution,0.66mL,
1,0mmol)wasaddedtoamixtureofdiisopropylamine(0.18mL,1.Ommo1)anddlyTHForEt20(5mL)at-78。C,
andthemixturewasallowedtowamlto-20。Candstirredfor30min.
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Pr叩arationofTMIPZn'Bu2LilUnderAratmosphere,aLTMPsolution(THForEt20)preparedasdescribedbelow
wasaddedtoadiイーbutyLzincsolution(THForEtユ0)preparedasdescribedbelowat-78。C,andthemixturewas
allowedtowarmtoambienttemperatUreandstirredfor30min.・
P甲r曲nof"i-t-blltyizinc:Under舶tmosphere,tBuLj(1.25Mn-pentanesolution,192mL,2.4㎜01)was
addedtoamixtUreofzincchloride(05MTHFs。lution,2.4mL,1.2mmol。rl.OMEt20solution,1.2mL,1.2mmol)
anddryTHForEt二〇(5mL)at・78。C,andthemixturewasallowedtowamltoO。Candstiπedfor30mm.
Preparationoflithium2,2,6,6-tetrame重hy己piperidide(LTMP):UnderAratmosphere,nBuLi(152Mn-hexane
solution,0.66mL,1.Ommol)wasaddedt。amix血reof2,2,6,6-tetramethylpiperidine(0.18mL,1.Ommol)㎝dd巧・
THForEtユ0(5皿L)at-78。C,andthemixturewasallowedtowamltoO。Candsti1丁edfor30min.
D叩rotonativefunctionaliZationof2-bromopyridinew量thDAZn童BuzLi,
Tablel-4Run1(inTHF):UIlderAratmosphere,2-bremopyridine(0.5mmol)wasaddedtoaTHFsolutionof
DAZntBu2Li(1.Ommol)preparedasdescribedaboveatthereactiontemperature、Afterthereactionmixturewasstirred
f()rthereactiontimeatthetemperature,amixtureofI2(890mg,35mmo1)andTHF(5mL)wasadded,andthe
mixturewasstirredforlhatthetemperature.Afterthereaction,aq.NH4CI(10mL)wasaddedtothereactionmixture.
ThesolventofthereactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHC13(50
mLx3).TheCHC131ayerwasdriedoverMgSO4,Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedbySiO:
columnchromatographyusingn-hex細e/AcOEt(5:lvん)asasolventtogive2-bromo-3-iodopy血dine(72.4mg,51%)
asawhitesolidand2-bromo-6-iodopyridine(39.8mg,28%)asawhitesolid.
Tab】el4Run2(inEt20)=UnderAratmosphere,2-bromopyridine(0.5mmol)wasaddedtotheEt20solutionof
DAZntBu:Li(1.Ommo1)preparedasdescribedaboveatthereactiontemperature、Afterthereactionmixturewasstiπed
forthereactiontimeatthetemperature,amixtureofI2(890mg,35mmo1)andEtコ0(10mL)wasadded,andthe
mixturewasstirredforlhatthetemperature.Afterthereaction,aq,NH4Cl(10mL)wasaddedtothereaction皿ixture.
ThesolventofthereactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHC13(50
mLx3).TheCHCI31ayerwasdriedoverMgSO4.Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedbySiOユ
colu㎜chmmatographyusingη一hexane/AcOEt(5:1v/v)asasolventtogive2-bromo-3-iodopynd血e(]02.2mg,72%)
asawh.itesolidandtraceamountof2-bremo・-6-iodopyridine.
Depr・t・nati▼efunctl・naliZati・n・f2-bmm叩yr量dinewithTMPZn重Bu2Li
Table1-4Run3(in皿):UnderAratmosphere,2-bromopyridine(05㎜ol)wasaddedtoaTHFsolutionof
TMPZn'BuコLipreparedasdescribedaboveatthereactiontemperature.Afterthereactionmixturewasstirredfbrthe
reactiontimeatthetemperature,amixtureofI2(890mg,3.5mmol)andTHF(5mL)orEt:O(10mL)wasadded,and
themixturewasstirredforlhatthetemperature.Afterthereaction,aq.NH4C1(10mL)wasaddedtothereactlon
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mixture.Thesolventofthereactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedw童th
CHCl3(50mLx3).TheCHCI31ayerwasdriedoverMgSO4.Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedby
SiO:columnchromatographusingn-hexane/AcOEt(5:]vん)asasolventtogive2-bromo-3-iodopyridine(51.1皿g,
36%)asawhitesolidand2-bromo-6-iodopyridine(61.Omg,43%)asawhitesolid、
Table14Run4(inEt20):UnderAratmosphere,2-bromopyridine(0,5rnmol)wasaddedtoaEt20solutionof
TMPZntBu2Lipreparedasdescribedaboveatthereactiontemperature.Aft the actionmixtUrewasstirredforthe
reactiontimeatthetemperatUre,amlxtureofI2(890mg,35mmol)andTHF(5mL)orEt20(10mL)wasadded,and
thenlixturewasstirredfbrlhatthetemperature.Afterthereaction,aq、NH4C1(10㎡L)wasaddedtothereaction
mixture.Thesolventofthereactienmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwith
CHCI3(50mLx3).TheCHC131ayerwasdriedoverMgSO4.Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedby
SiOコcolu㎜chromatographyusing'1-hexane/AcOEt(5:1v/v)asasolventtogive2-bromo-3-iodopyridine(15.6mg,
lI%)asawhitesolidand2-bromo-6-iodopyridine(82,3mg,58%)asawhitesolid.
D叩rotonativefunctjonaliza重ionsof3-bmmopyridinewithI)AZn重Bu2Li
Table1-5Run1(inTHj〕=UnderAratmosphere,3-bromopyridine(05mmo1)wasaddedtoaTHFsolutionof
D超ntBu2Li(1.0㎜ol)preparedasdescribedaboveatthereactiontemperatUre.AfterthereactionmixtUrewasstii丁ed
for血ereactiontimeatthetempera凪re,amix加reofI2(890mg,35㎜01)細dTHF(5皿)wasadded,andthe
mixturewasstirredf6rlhatthetemperature.Afterthereaction,aq.NH4CI(10mL)wasaddedtothereactionmixture、
ThesolventofthereactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHCI3(50
mLx3).TheCHCI31ayerwasdriedoverMgSO4,Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedbySiO2
columnchromatographyusingn-hexane/AcOEt(5:1v/v)asasolventtogive3-bro皿o-2-iodopylid血exx)(27.Omg,
19%)asawhit…1id・nd3rb・・m・-4・i・d・py「idin・(1022mg・72%)asawhit…lid・
Tabte1-5R、叫n2(㎞Et20)=UnderAratmosphere,3-bromopyridine(0.5mmol)wasaddedtotheEt20solutionof
DAZntBu:Li(1.Ommol)preparedasdescribedaboveat血ereactiontempera加re.A且erthereactionmix血rewasstirred
fo曲ereactiontimeat血etemperature,amixtureofI2(890mg,3.5mmol)andEt20(10証)wasadded,鋤d山e
mixtUrewasstirredfbrlhatthetemperature,Afterthereaction,aq,NHqC1(10mL)wasaddedtothereactionmixture.
ThesolventofthereactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHCI3(50
mLx3),TheCHCI31ayerwasd1ゴedoverMgSO4.Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedbySiO2
columnchromatographyusingn-hexane/AcOEt(5:lv/v)asasolventtogive3-brom。-4-iodopyridine(28.4mg,20%)
asawhitesolid.
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DeprotonativefunctionaliZationof2-bromopyridinevvithTMPZn重Bu2Li
Table1-5Run3(血1T】田F)=UnderAratmosphere,3-bromopyridine(0.5mmol)wasaddedtoaTHFsolutionof
TMPZntBu2Lipreparedasdcscribedaboveatthereactiontemperature.A且erthereactionmixturewasstirredf(rrthe
reactiontimeat血etempera血e,amix血reofI2(890mg,35㎜ol)andTHF(5mL)orEt20(10rnl.)wasadded,and
themixturewasstirredfbrlhatthetemperature.Afterthereaction,aq.NH4Cl(10mL)wasaddedtothereaction
mlxture,Thesolventofthereactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwith
CHCI3(50mLx3).TheCHCI31ayerwasdriedoverMgSO4,Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspu㎡iedby
SiO:colunmchromatographyusingn-hexane/AcOEt(5:1v/v)asaso]venttogive3-bromo-2-iodopyiidine(68.lmg,
48%)asawhitesolidand3-bromo-4-iodopyridine(13,3mg,8%)asawhitesolid、
Table1-5Run4(inEt20):UnderAratmosphere,3-bromopyhd㎞e(0.5mrnol)wasaddedtoaEt20solution。f
TMPZntBu2Lip爬paredasdescribedaboveatthereactiontemperature,Afterthereactionmixturewasstirredfbrthe
reactiontimeatthetemperature,amixtureofI2(890mg,3.5mmol)andT}IF(5mL)orEt20(10mL)wasadded,and
themixturewasstirredfbrlhatthetemperature.Afterthereaction,aq,NH4C1(10mL)wasaddedtothereaction
mixture.Thesolventofthereactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwith
CHC13(50mLx3).TheCHC131ayerwasdliedoverMgSO4,Thesolventwasremoved,andtheresjduewaspurifiedby
SiO2columnchrornatographyusingn-hexane/AcOEt(5:lv/v)asasoiventtogive3-bromo-2-iodopyridine(96,5mg,
ll%)asawhitesolid.
0凶 並 曲n・fdepr・t・nati▼efuncti・副 眈a"・n・f2-bmm・pyridinewithTMPZntB凹2LiinEt20▼aryingme"ia
conditions(Fig.1-3):SolutionsofTMPZntBu2Li(1.5mmol)wi止3m1,15mland30mlofEt20werepreparedlike
above.UnderAratmosphere,2-bromopyridine(0.5mmol)wasaddedtoeachEt20solutionsofTMPZntBu2Liat
㎜bienttemperature.A丘erthesereactionmixtureswerestirredfor20hatthetemperature,amixtureofIユ(890mg,3.5
㎜01)andEt20(10mL)wasaddedtoeachreactions,andandthesemixtUreswerestirred姻hatthetempera加re.
Afterreaction,aq.NH4C1(10mL)wasaddedtoeachreactionmixtures.Theoptimumconditionswasevaluatedfrom
}PLC鋤alysis(UVabsorbanceat280㎜)ofeachcrudereactionmix加res,Solventofthesereactionmixturesvp'as
removedunderreducedpressureandtheresidueswereextractedw三tllCHC1ヨ(50mLx3).TheCHCI31ayersweredried
overMgSO4.Solventwasremoved,andtheresidueswerepurifiedbySiOユcolumnc}rromatography.
6・Positionselecti▼edeprotonati▼e血tnctionalizationof2-bromopyridinewithTMPZn重Bu2Li(Scbeme1・4)lUnder
Aratmosphere,2-bromopyridine(0.5mmo1)wasaddedtotheEt20solutionofTMPZntBu2Li(L5mmol)preparedwith
30mlofEt20asaboveatambienttemperature.After止ereactionmixturewasstirredfor20hatthetemperature,a
mixtureofIコ(890mg,3.5mmol)andEt20(1吼)wasadded,andthemixturewasstirredforlhatthetempera加re.
Afterthereaction,aq.NH4C1(】OmL)wasaddedtothereactionmixture.Thesolventofthereactionmixturewas
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removedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHCI3(50mLx3).TheCHC131ayerwasdried
overMgSO4.Thesolventwasremoved,皿d出eresiduewasp面個bySiO2columnchrematographyusingn-
hexane/AcOEt(5:1v/v)asasolventtogive2-bromo-6-iodopyridine(119.3mg,84%)asawhitesolidandtrace
amou皿tof2-bromo-3-iodopyridine.
Optimizationofdeprotonativefunctio匪alizationof3・bromopyridinewitLDAZn止Bu2LiinTHFvary㎞gmedia
conditions(Fig.14):SolutionsofTMPZntBu2Li(1.Ommo1)withl5ml,3ml,15mland601nlofTHFwere
preparedlikeabove.UnderAratmosphere,3-bromopyrid血e(0.5mmol)wasaddedt。eachT田solutionsof
DAZntBu2LiatO。CΦartlyatambienttemperature).Afierthesereactionmixtureswerestirredfor20hor6hatthe
temperature,amixtureofI2(890mg,3.5mmo1)andTHF(5mL)wasaddedtoeachreactions,andthese皿ixtureswere
stirredfbrlhatthetemperature,A丘erreaction,aq.NH4C1(10mL)wasaddedtoeachreactionmixtures.Solventof
thesereactionmixtureswasremovedunderreducedpressureandtheresidueswereextractedwithCHCI3(50mLx3)、
TheoptimumconditionswasevaluatedfromlHNMRspectmmsofCHC13extractsofeachcmdereactionmixtures.
TheCHC131ayersweredliedoverMgSO4.Solventwasremoved,andtheresidueswerepurifiedbySiO2colu㎜
chromatography.
4・Positionselecti▼edeprotona重ivef曲ctionalizationof3・bro皿opyridinew仙DAZn1Bu2Li(Scheme1・5):Under
Aratmosphere,3-bromopyridine(0.5㎜01)wasaddedto止eTHZFsolutionofDAZntBu2Li(1.5mmol)prep肛edwi山
30mlofTHFasaboveatambienttemperature.Afterthereactionmixturewasstirredfor20hatthetemperature,a
mix加reofI2(890mg,3.5mmol)andTHF(5mL)wasadded,andthemixturewasstirredforlhatthetemperature.
Afterthereact重on,aq,NH,C1(10mL)wasaddedtothereactionmixture,Thesolventofthereactionmixturewas
removedunderreducedpressureandthereslduewasextractedwithCHCl3(50mLx3).TheCHCI31ayerwasdried
overMgSO4.Thesolventwasremoved,and山eresiduewaspurifiedb}・SiO:columnchmmatographyusingア1-
hexane/AcOEt(5:lv/v)asasolventtogive3-bromo-4-iodopyridine(93.7mg,66%)asawhitesolidandtraceamount
of3-bromo-2-iodopyridine.
2-Bromo-3-io{lopyridine
・・1・1…needl・r;mp・92-94.C(・ecry・t・1重zed丘・…h・x皿 ・);300MHhziH一㎜(CDCI・/TMS)δ(PPm)・6 ・98-7・02
(1H,dd,」=7.7Hz,」=417Hz),8.10-8.13(IH,dd,」=7.7Hz,」=L7Hz),8.35-8.37(IH,dd.」=4.7Hz,」=1.7Hz);
IR(crystal)3049,2921,2852,1549,1536,1466,1428,1378,1260,1246,1202,ll23,1073,1050,1001,980,793,722
cm-1;MSnz・ぎ:283(M†);HRMS:Calcd℃sH3BrlN:282.8493,Found:282.8486.
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2-Bmmo4-iodopyridine
colorlessoi1300MHzIH-NMR(CDC13fTMS)δ(ppm):7、62-7.65(IH,dd,J=52}lz,」=1.3Hz),791-7.92(IH,d,」
=L3Hz) ,8.04-8.07(1H,d,J=5.2Hz);IR(neat)2956,2921,2854,1465,1378,1364,1275,ll21,1073,913,・743,
722,702cm'1;MSm/s:283(M+);HRMS:Calcd.C5H3BrlN:282.8493,Found:282.8507.
2-Bromo-6-iodopyri曲1♂)
colorlessprismslmp:ll5417。C(recrystalizedfromn-hexane);Anal.CalcdC5H3BrlN:C,21.15;H,LO7;N,4.93.
Found:C,21.35;H,1.26;N,4.75.;300MHzユH-NMR(CDCI3/TMS)δ(ppm):7.15-7.27(IH,t,」=7.8Hz),7.45-7.49
(IH,d,ノ=8つHz),7.70-7.72(1H,d,」=7.7Hz);IR(crystal)3095,3016,2950,292128521547,1532,14031378,
1314,ll65,1125,1098,1069,976,783,724,712cm-1;MSm/ts:283(M+);HRMS:Calcd.C5H3BrlN:282,8493,Found:
282.8509.
3-Emmo-2-iodopyrid血e
colorlessneedles;mp:46。C(recrystalizedfromn-hexane);300MHziH-NMR(CDCI3/TMS)δ(ppm):7.11-7.16(1H,
dd,」=7.9Hz,」=4.7Hz),7.78-7.82(IH,dd,」=7.9Hz,」=1.9Hz),8,36-839(IH,dd,1=4.7Hz,ノ=1.9Hz);IR
(cWsta1)2954,2923,2852,1547,1466,1418,1378,1233,1216,ll23,llO6,1048,1005,780,724,708cm'1;MSm・'s:
283(M+);HRMS:Calcd.C5H3BrlN:282.8493,Found:282.8513.
3-Bmmo-4-iodopyridine
colorlessneedles;mp:101-103。C(recrystalizedfremn-hexane);300MHzIH-NMR(CDC13/TMS)δ(ppm)17.78-7.81
(1H,d,J;5.1Hz),8,09-8.11(1H,d,ノ=5.1Hz),8.68(IH,s);IR(c】〔ystal)3070,3031,2925,1629,1607,1567,1553,
1540,1474,1445,1385,1295,12641218,Il71,1111,1055,1036,1015,961,913,834,820,726,706cm-1;MSη2冶:
283(M+);HRMS:Calcd.C5H3BrlN:282.8493,Found:282.8482、
Section3:DeprotonativeFunctionalizationofPyridineDerivati▼eswithAmino-Zincate
Complexes
D叩m重onative血mctionaliZationofpyridinederi▼ati▼eswithTMPZn'Bu2Li:
Ar H
UnderAratmosphere,substrate(0.5mmol)wasaddedtoaT田orEt20solutiono
describedaboveatthereactiontemperature.
temperature,amlxtureofI:(890mg,35mmo1)andTHF(5mL)orEt20(10mL)wasadded
stirredforlhatthetemperature.Afterthereaction,aq.NH,C1(10mL)wasaddedtothereactionmixture.Thesolvent
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TMPZntBu2LiI2
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fTMPZntBu2Lipreparedas
Af e thereactionmixturewasstirredforthereactiontimeatthe
an themixturewas
ofthcreactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHCI3(50mLx3).
TheCHCI31ayerwasdriedoverMgSO4,Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedbySiO2colu㎜
chromatography.
Table1-6
2-Chbro-3-iodopyr董dine
colorlessneedles;mp:69-71。C(recrystalizedfromn-hexane);300MHz;H-NMR(CDCI3/TMS)δ(ppm):6 .94-6.98
(IH,dd,。1=7.7Hz.」=4、7Hz),8.14-8.18(IH,dd,Jニ7.7Hz,」=L6Hz),8.36-8.39(IH,dd,,ノ=4 .7Hz,。1=L6Hz);
IR(crystal)3097,3051,1555,1546,1432,1385,1252,1233,1208,1135,1121,1057,1003,795,741,720,cm-1;MS
m/s:239(M+);HRMS:CalcdC5H3CIIN=238 .8997,Found:238.9001.
2-Chloro6-iodopyri〔1㎞e
colorlessplisms;mp:84-86。C(recrystalizedfromn-hexane);300MHzIH・・NMR(CDC13/TMS)δ(ppm):7.25-7.69
(2H,m),7.66-7.39(IH,dd,■=6,6Hz,」=1.6Hz);IR(crystal)3099,3080,3025,2946,1598,1553,1538,1505,1409,
1339,1382,1343,1320,1164,ll33,1109,1098,1071,982,758,747,714,691cm'i;MSJnls:239(M+);HRMS:Calcd
C5H3CIIN:238.8997,Found:238.9025.
3-chl・m-2-iod・pyridine
colorlesspゴsms;mp:44-45。C(recrystalizedfl-omil-hexane);300MHzlH-NMR(CDC13/TMS)δ(ppm):7,21-7.25
(1H,dd,ノ=8.OHZ,ノ=4.7HZ),7.65-7.68(1H,dd,」=8.OHZ,J=1.9HZ),8.26-829(IH,dd,」=4.7HZ,」=1.9HZ);
MSmfS:239(M);HRMS二CalcdC5HヨCIIN=238.8997,Found:238.8990.
Table1-7
3-lodo-2-me重ho互ypyridine'
colorlessviscousoil;AnaLCalcdC♂{61NO:C,30.66;H,2.57;1,54.00;N,5.96.Found:C,30.18;H,2.57;1,5444;N,
5-76;300MHzlH一㎜(CDCI,πMS)δ(PPm)・3.99(3H,・),6、62-6.67(IH,dd,」-7.5H・,」-4.7}セ〕,8.Ol-8.05(IH,
ddノ=7.5Hz,」=1.7Hz),8」1-8.14(IH,dd,」=4.7Hz,ノ=1.7Hz);MSm//s:235(M+)
4-lodo-3-methoxypyrid量ne
colorlessprisms:・mp:92-93。C(recrystalizedfromn-hexane);Anal.CalcdC6H61NO:C,30.66;H,2.57;1,54,00;N ,
5.96.Found:C,30.86;H,258;1,53」3;N,5.88.;300MHzlH-NMR(CDCI3/TMS)δ(ppm):4 .01(3H,s),7.72-7.74
(IH,d,/=4、9Hz),7.88-7.91(1H,d,」=4.9H2),8.12(1H,s);IR(crysta1)3012,2958,2921,2852,1613,1561,1509,
1492,1466,1389,1312,12211192,1164 ,1142,1017,824,799,751,733cm-1;MSm/s:235(M†);HRMS:Calcd
C6H,INO:234,9493,Found:234.9501
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2-lodo-3-methoxypyrid血le
Golorlessprisms;mp:58-59。C(recrystalizedfromn-hexane);Anal.CalcdC6H61NO二C,30.66;H,2.57;1,54.00;N,
5.96.Found:C,30,81;H,2、56;1,53.87;N,5.94.;300MHzlH-NMR(CDCI3/TMS)δ(ppm):3.91(3H,s),6.99・7.03
(1H,dd,」ニ8.OHz,」=1.7Hz),7.18-723(IH,dd,」=8.OHz,」=4、7Hz),8.00-8.03(IH,dd,」=4.7Hz,ノ=1.7Hz);IR
(clystal)3064,3043,3022,2970,2956,2923,2852,1559,1457,1432,1401,1285,1273,1200,1177,ll27,1071,1044,
1005。963,909,793,724,700cm'1:MSm/s:235(M+);HRMS=CalcdC6H6NOI:234.9493,Found:234.9472.
TabIel-8
2-Cyano-3-lodopyridine
colorlessplate;mp:97-99。C(recrystalliZedfromethylacetate-n-hexane);300MHzlH-NMR(CDC13fTMS)δ(ppm):
7.26-7.31(IH,dd,/=8、2Hz,」=4.7Hz),8.24-8.28(lH,dd,J=8.2Hz,■=L4Hz),8.68-8.71(IH,dd,ノ=4.7Hz,」
=1 .4Hz);IR(c】tystal)3108,3056,2962,2952,2927,2917,2850,2238,1547,1434,】409,1258,1246,ll92,1129,
1059,1013,951,924,880,818,791,743cm"i;MSm/'s:230(M+)HRMS:CalcdC6H3N21:229.9340,Found:229.9367
2-Cyano一喚lodopyri"ine(FromamixtUreof2-cyano-3-lodopyridineand2-cyano-6-Iodopyridine,notisolated)
300MHziH-NMR(CDC13/TMS)δ(ppm):7.48-7.53(IH,t,J=8.OHz,」ニ7.7Hz),7.69-7,72(IH,d,」=7.7Hz),7.96-
7.99(IH,d,J=8.0正{z)
3」Cya皿o-2-lodopyridine1"15)
colorlessprisms;mp:101-102。C(recrystalizedfromn-he綱;30撒1H一㎜(CDC13/TMS)δ(pp皿):7.41-7.46
(lH,dd,.1=7.7Hz,」=4.9Hz),7.81-7.85(lH,dd,」=7,7Hz.」=19Hz),8、54。8.87(1H,dd,」=4.9Hz,」=・19Hz);
IR(clystal)3134,3029,2987,2954,2231,1561,1542,1436,1389,1349,1262,1227,1192,1117,1057,1040,965,
940,810,785,724cm"1;MS'〃/s:230(M+);HRMS:CalcdC6H31N2:229.9340,Found:229.9308.
3-Cyano-4-lodopyridineI'」5)
paleredneedles;mp:100-1010C(recrystalizedfrom曲exane);300囲zlH一㎜(CDC13/TMS)δ(ppm)17,91-7,93
(1H,d,」=・5.4Hz),8.38-8.41(IH,d,」=5.4Hz),8.74(IH,s);IR(crystal)3220,3083,3056,3025,2956,2240,1644,
1582,1559,1490,1395,1345,1312,1291,1277,1245,1233,ll64,1140,1042,1030,926,917,826,805,776,753,
724,702cm-1;MS〃露:230(M+);HRMS:CalcdC(温31Nユ:229.9340,Found:2299366
4-Cyano-3-lodopyridine
colorlessneedles;mpl104-105。C(rec!Nstallizedfromethylacetate-'7-hexane);300MHzIH-NMR(CDCl3/TMS)δ
(ppm):7.53(lH,d,ノ=4.9Hz),8.73(lH,d,」=4.9Hz),9,12(1H,s);IR(crysta1)3099,3068,3054,3002,2956,2923,
2854,2234,1567,1524,1459,1399,1281,1212,II98,1162,1148,1082,1015,1000,947,930,847,778,729,685cm'
1;MS
m/'s:230(M+);HRMS:CalcdCgHslN20:2299340,Foundl229.9343
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Tablcl-9
2-Ethoxycarbonyl-3-iodopyridine
P・1・y・11・wvi・c・u・。il;300N.旺セ1H-NMR(CDC1,/TMS)δ(PPm)・1.45(3H,t,」=7.2H・),4.49(2H,q,」=7.2Hz),
7.12(1H,dd,」=8.IHz,」=4.6Hz),8.26(IH,d,」=8.lHz),8.63(IH,s);IR(neat)3047,2981,2937,2906,2871,
]725,1563,1549,1466,1422,1389,1366,1293,1233,1200,1135,1121,1057,1009,857,789,710cm由1;MSm/'1:277
(M+);HRMS:CalcdC8H81Nユ0:276.9600,Found:276.9579
3-Ethoxycarbony1-4-iodopyrid血1e
Thiscompounddldnothaveenoughstabihty.Thestructurewasiden価edfr()mIH-NMRspect㎜,IRandMS;300
MHziH-NMR(CDC1,πMS)δ(PPm)・1.44(3H,t,」-7.2Hz),4.45(2H,qノ=7.2Hz),7.96(1H,d,」-5.1}セ),8.23
(lH,d,」=5.1H2),8.95(1H,s);IR(neat)3053,2987,2939,1702,1640,1522,1482,1497,1482,1426,1358,1335,
1302,1210,lI73,1106,1054,10】5,973,861,841,803,743,724cm-1;MSm/s:277(M)
4-Ethoxycarbonyト3-iodopyridine
Thiscompounddidnothaveenoughstability,ThestructurewasldentifiedfromIH-NMRspectrum,IR,MSand
HRMS;300MHzIH-NMR(CDCI3/TMS)δ(ppm):L43(3H,t,」=7.2Hz),444(2H,q,」=7.2Hz),7.64(1H,d,」=
4.9Hz),8.62(IH,d,」=4.9Hz),9.10(1H,s)lIR(crystal)3053,2987,2939,1725,1702,1640,1522,1497,1482,
1426,1358,1335,1302,1210,1173,1106,1054,1015,972,861、841,803,743,724cm層1;MSm/'s:277(M+);HRMS:
CalcdC8H81N20:27619600,Found:2769557
Section4=SelectiveDeprotonativeFunctionalliZationof
Amino-ZincateComplexes
CyanopyridineDerivativeswith
Op髄m量zationofdeprotonativefunctionaliZationof2-cyanopyriJine;withTMPZn'Bu2LiinTHF▼ary血lgmedia
conditions(晦1-5):Solutions。fT㎜Z皿tBu2Li(1.Ommol)wi止15ml,10mlandlOOmlofTHFwerepreparedlike
above.UnderAratmosphere,2-cyanopyridine(O,5rnrnol)wasaddedtoeachTHFsolutionsofTMPZntBu2LiatO。C.
Mter止esereactionmix血reswerestiπedfor3hat山etempera血re,amix血reofIコ(890mg,3、5㎜01)andTHIF(5
m上)wasaddedtoeachreactions,andthesemixturesweresti1Tedfbrlhatthetemperature,Afterreaction,aq.NH4C1
(10mL)wasaddedtoeachreactionmixtures.Solventofthesereactionm三xtureswasremovedunderreducedpressure
・nd山 ・ ・e・idur・w・・eextract・dwithCHC1・(50mL・3)・Th・ ・ptimum・・nditi・n・w・・ev・1・t・d丘・m1HNMR
spectrumofCHCI3extractsofeachcrudereactionmixtures.TheCHC131ayerswere面edoverMgSO4.Solventwas
removed,andtheresidueswerepu㎡iedbySiO2colu㎜chromatography.
3・Positionselectivedeprotonati▼efunctionalizationof2・cyanopyridinewithTMPZn童Bu21」(Scheme1・7):Under
Aratmosphere,2-cyanopyridine(05mmol)wasaddedtotheEtユOsolutionofTMPZn`Bu2Li(0.75mmol)prepared
with30mlofEt20asaboveatamblenttemperature.A丘erthereactionmixturewasstirredfor20haUhetemperature,a
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mixtureofI2(890mg,3,5mmol)andEt20(10皿L)wasadded,andthemixturewasstirredfbrlhatthetemperature・
Afterthereaction,aq.NH4Cl(10mL)wasaddedtothereactionmixture.Thesolventofthereactionmixturewas
removedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHC13(50mLx3),TheCHCI31ayerwasdried
overMgSO4。Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedbySiO:columnchrematographyusingn-・
hexane∠AcOEt(5:1v/v)asasolventtogive2-cyano-3-iodopyridine(89.7mg,78%)asawhitesolidandtraceamount
of2-cyano-6-iodopyridine.
0凶m圃 ・n・fd叩mt・n・ti・・f・n曲n曲a廿 ・n・f3ty・n・pyridin・witb■MPZn重Bu・LiinEt・0…yingm。dia
conditions(Fig.16):Solutions。fTMPZntBu2Li(1.Ommol)wi止05ml,10m】and105mlofEt:Owereprepared,
ε皿dothersolutionswithO.lm1,0.5ml,100mlandllOmlofEt20werepreparedusingcanulalikeabove.UndorAr
atmosphere,ami畑reof3-cyanopyridine(0.5mmol)andEt20(LO-5mL)wasaddedtoeachEt20solutionsof
TMPZntBuユLiat-78。C.A丘erthesereactionmixtureswerestirredfor3hatthetemperature,amixtureofI2(890mg,
3.5mmol)皿dEl20(10皿)wasaddedtoeachreactions,and血esemixtureswerestirredforlhatthete皿pera血re.
Afterreaction,aq.NHρ(10mL)wasaddedtoeachreactionmixtures,Solventofthesereactionm三xtureswas
removedunderreducedpressureandtheresidueswereextractedwi血CHC1ヨ(50mLx3),Theoptimumconditionsvvas
evaluatedfromIHNMRspectrumofCHCI重extr'actsofeachcrudereactionmixtures.TheCHCI31ayersweredriedover
MgSO4.Solventwasremoved,andtheresidueswerepuhfiedbySiOユcolumnchromatography、
2・PositionselectivedeprotOnativefunctionalizationef3・cyanopyridinewi出TMPZntBu2Li(Scheme1・15):Under
Aratmosphere,amix血reof3・cyanopy曲e(0.5mmol)andEt20(5mL)wasaddedto血eEt20solutionof
TMPZntBu2Li(1.0皿mo1)PτeparedwithIOOmlofEt20asaboveat-78。C,Afterthereactionmixturewasstirredfor6
hat-78。C,amix血reofIユ(890mg,3.5mmol)andEt20(10mL)wasadded,andthemixturewasstirredforlhat血e
temperature.Afterthereactlon,aq.NH4Cl(10mL)wasaddedtothereactionmixture.Thesolventofthereaction
mixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHC13(5σmLx3),TheCHCI31ayer
wasdriedoverMgSO4,Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedbySiO:colurnnchromatography,using
n-hexane/AcOEt(5」v/v)asasolventtogive3-cyano-2-iodopyridile(78.2mg,68%)asawh三tesolidand3-cyano-4-
iodopyridine(6.9mg,6%).
4・PositionseiectivedeprotonativefunctionaliZationof3・cyanopyridinewithTMPZn重Bu2Li(Scheme1・16):Under
Aratmosphere,amixtureof3-cymopyhd血e(0.5mmo1)andEt20(2mL)wasaddedto止eEt20s。lutionof
TMPZntBu2Li(1.Ommol)preparedwithO.5mlofEt:Oasaboveat-78。CA負erthereactionmixturewasstiπedfor3
hatthetemperature,amixtureofI2(890mg,35mmol)andEt20(10mL)wasadded,andthemixturewasstirredfbr
lhatthetemperature.Afterthereaction,aq.NH,C1(10mL)wasaddedtothereactionmixture.Thesolventofthe
reactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasexts-actedwithCHCl3(50mLx3).The
CHC】31ayerwasdriedoverMgSO4.Thesolventwasremoved,and血eresiduewaspurifiedbySiO2colu㎜
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chromatographyusingn-hexanefAcOEt(5:1v/v)asasolventtogive3-cyano-4-iodopyridine(72.5mg,63%)asa
whitesolidand3-cyano-2-iodopyridine(9.2mg,8%).
Chapter2:ANewStrategyforDeprotonativeFunctio皿alizationofAromatics
usingt・Bu-P4base
Section1:DeprotonativeFunctionaliZationofAromaticswithNonMeta量licOrganicBase
Deprotonativefunctionalizationofaromaticswith'・B腿・P4base=Amixtureofasubstrate(0.3mmo1),an
electrophile(α5mmol)anddryTHF(1mL)ordrytoluene(1mL)wasplaced血a20mLflaskequippedwitha
magneticstir血gbarunderargonatmosphere.(Znl2(100mg,0,31皿mo1)wasaddedtothemixtUreandthesuspension
wasstirredforlOminutesatambienttemperatUre.)t-Bu-P4base(0,3-0、9mmo1)wasaddedtothesuspensiQnat-78℃
andthereactionwasallowedtowarmtotheambienttemperaturegraduallyandthemixturewasstirredovemight.After
止ereaction,saturatedaq.NH4CIandH二〇wereaddedtothemixture.ThemixturewasextractedwithCHC1ヨ(30mLx
3)anddriedoverMgSO4.ThesolventwasremovedunderreducedpressureandthecrudematerialwaspurifiedbySiO2
colu㎜chromatography.
At-Bu-P4base ,Znl2
Tllereactionforbenzothiazole(Table2-1)
2引Benzovlbenzothiazo邑e卿
whiteneedles;mp99-100.5。C(recrystalhzedfrornpetroleumether);1H-NMR(300MHz,CDCI3)二δ752・-7,71(m,IH),
8.01-8.05(m,1H),8.55-8.89(m,2H);IR(crystal)3253,3112,3060,2958,2923,2852,1636,1596,1576,1551,1490,
1480,1457,1420,1322,1289,1273,1183,ll64,1123,890,832cm'ilMS(EI)mfl239(M†);HRMSICalcd.C1,H,NOS:
239.0404.Found:239.0406
㊧ 一H
,.iiii.,,??
?
、
?
Benzoic『dd(2-isocyanophenyl)thioester
ye110wsohd;1H一㎜(300MHz,CDCI3):δ7.48-7.60(m,5H),7.62-7.68(m,2H),8.03-8.07(m,2H);IR(crystal)3330,
3081,3062,3020,2925,2852,2130,1675,1578,1472,1445,1202,1173,1065,1000cm-1;MS(EI)M〆"S239(M);
HRMS:Calcd.Cl4HgNOS:239.0404,Found=239.0409
(2-Benzothiazolyl)diphenylmethano]
Colorlessneedles(recrystallizedffomether-hexane);mp147-148。C(llt.d〕mpl49,5-150。C);1H-NMR(300MHz,
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CDCl3):δ4.36(s,1H),7.33-7,42(m,7H),7,45-752(m,5H),7.84(d,lH,ノ=74Hz),8.04(d,lH,」=8.8Hz);IR
(crystal)3323,3087,3056,3025,2925,2852,1600,1559,1490,1447,1436,1335,1316,1216,1138,1042,1028,1015,
897,888,851,770,751,729,697cm-1;MS(EI)m/s317(M中);HRMS:Calcd.C2(Hl5NOS:317.0874,Found:317.0862
Thereactionfりr3。brom叩yridine(Table2-2)
3-Bromo-a-diphenyl-4-pyrillinemethanol
Colorlessneedles(recrystalliZedfromether);mp182-183。C;1H-NMR(300MHz,CDC13):δ4.34(s,1H),6.70(d,lH,
」;49Hz),7.21-7.27(m,4H),7,31-7.40(m,6H),838(d,田,」」4,9Hz),8、72(s,1H);IR(crystal)3161,3054,1578,
1490,1445,1399,1196,1028cm『1;MS(EI)m/s339,341(M+);HRMS:Calcd.Ci8H】4NO'9Br:339.0259,Foundl
339、0259
3-3romo一岬henyl-4-pyridinemethano■
Colorlessneedles(recrystalliZedfr。mpetroleumether-ether);mpl33-134。C(lit.a)mp130-132。C);lH一㎜
(300MHz,CDCI3):δ2.80(brs,1H),6.07(s,1H),7.31-7.41(m,5H),7.68(d,田,ノ」5.2Hz) 8.53(d,1H,ノ』52Hz),
8.61(s,1H);IR(crysta1)3114,3083,2825,1586,1457,1403,1310,1055,1023cm一1;MS(EI)m/[!;263,265(M甲);
HRMS:Calcd.Cl2HloNO7『Br:262.9946,Found:262.9976
3-Brome一α一(t-buty】)-4-pyri{適inemethanol
Colorlessplates(recrystallizedfrompetroleumether-ether);mp107-109。C;lH一㎜(300M}セ ,CDC13):δ1、00(s,
9H),2.04(brs,lH),4.91(s,1H),7.47(d,lH,ノ=5,2Hz),8.45(d,1H,」』5.2Hz),8.63(s,lH);IR(crystal)3150,3097,
1588,1468,1397,1362,1210,1071,1015cm-1;MS(EI)rn〆S243,245(M+);HRMS:Calcd.C1(漏〔NO7『Br:262.9946,
Found:2629976
T』erea¢tionforpyridazineぐTable2-3)
Dip』e血yl(4-pyridazinyl)methanol
Colorlessneedles(recrystallized丘omCHCI3-petroleumether);mp229-230。C;IH-NMR(300MHz,CDC13):δ2.98(s,
IH),7.20-7.26(m,4H),7.33-739(m,6H),7.49(dd,lH,」=5.4Hz,」」2.4Hz),9,13(dd,1H,」』5.4Hz,」=1.2Hz),
9.20(dd,1H,ノ=2.4Hz,」」1.2Hz)IR(crystal)3105,3054,2923,2806,1590,1486,1447,1422,1351,1046,1027cm-1;
MS(EI)m/s262(M);HRMS:Calcd.C17Hl4N20:262,1105,Foundl262.1058
4-Benzoylp.yridazine
Colorlessplates(recrystallized丘ompetroleumether-ether);mp105.5-107。C(1it.e)mp106-108。C);ユH-NMR
(300MH2,CDC13):δ754-7.60(m,2H),769-7.77(m,2H),7.81-7.85(m,2H),9、45-9.49(m,2H)IR(crysta1)3060,
3031,1654,1592,1578,1451,1353,1318,1289,1275,1192 ,ll58,1050cm-1;MS(EI)m〆ls184(M);HRMS:
Calcd,CnHsN20:184.0636,Found二〇84.0632
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22-d員methyM-(4-pyri"aziny1)pmpano置
Colorlessneedles(recrystalltzedfrompetroleumether-ether)lmpl55-156.5。C;1H-NMR(300MHz,CDCl3):δ0.94(s,
9H),2フ2(brs,1H),4、44(s,1H),7.46(dd,lH,ノ=5、2Hz,」」2.2Hz),9.10-9.12(m,2H);IR(crystal)3195,3070,2865,
2715,1592,1476,1383,1061cm-1;MS(EI)〃t/s166(M+);HRMS:Calcd.CgH14N=0:166,1105,Found:166.1090
Thereactionforpyrimidine(Ta』]e24)
D量phenyl(5-pyrimidinyl)metbanol
Colorlessprisms(recrystallizedfyomether-hexane);mp171-172。C(lit,fimp171-173。C);1H-NMR(300MHz,CDCl3):
δ3」3(s,IH),7.23-7.26(m,4H),7.33-7.37(m,6H),8.70(s,2H),9.ll(s,1H);IR(crysta1)3251,1559,1436,1407,
1040,1025cm'1;MS(EI)m/s262(M+);HRMS:Calcd.C17Hエ4N20:262.llO5,Found=262,1096
Phenyl(5-pyrimidiny亘)methanol
・・1・lesscl・udy・il;1H一㎜(300MH・,CDCI,)δ3.20fO・ ・,IM,5.88(・,1M,7.31-7.43(m,5H),8.71(、,2M,9.05(、,
lH);IR(neat)3242,1565,1407,1289,1177,1038,1025cm'1;MS(EI)m、・M86(M+);HRMS:Calcd.CuHloN20:
186.0793,Found:186.0759
22-1)imet』yM-(5-・pyrimidiny1)met』anol
Colorlessplates(recrystalliZedfi叫etroleumether-ether);mp95-97.5。C;1H一㎜(300囲z,CDCI3)δ0.95(s ,
9H),2.30(brs,1H),8.69(s,2H),9211(s,lH);IR(crysta1)3299,1567,1409,1364,ll92,ll67,1065,1044,1013cm-1=
MS(EI)m/sl66(M←);HRMS:Calcd.CgH14N20:166.llO5,Found:166.1067
The爬aetionof4-bromobenzonitrilewitbTMP-zincate(S¢heme2-7):UnderAratmosphere,4-bromobenzonitrile
(0.5mmol)wasaddedtoaTHFsolutionofTMPZntBu2Lipreparedasdescribedaboveat止ereactiontempera膿.
A丘er血ereactionmixturewasstirredfor3hatthetempera血re,be皿aldehyde(890mg,3.5mmol)wasadded,皿d出e
mlxturewassti1τedfbr24hatthetemperature.Afterthereaction,aq.NH4C1(IOmL)wasaddedtothereactionmixture.
ThesolventofthereactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHC13(50
皿Lx3)・TheCHCI31ayerwasdriedoverMgSO4、Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedbySiO2
columnchromatography,
一
BTHF,r.t.,3h2.H30+
Br
5-Bromo-3-phenylphtha匿ide
Colorlessneedles(recrystalliZedfro皿ether-petroleumether);mpl87-190。C;lH-NMR(300MHz,CDCCIヨ):δ6.37(s,
lH),7.26・729(m,2H),7.40。7.43(m,3H),7.50(s,lH),7.70(d,IH,J』8.24Hz) ,7,83(d,lH,」 」8.24Hz);IR(crystal)
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1742,1603,1590,1465,1291,1071cm'1;MS(EI)m,/s288,290(M『);HRMS:Calcd.C14HgO27『Br:287.9786,Found:
287.9773
Thereactionfor4-bromobenzonitrilewith"Bu・P4base(Table2-5)
(2-Bromo-5-cyImopheny置)"iphenylmethanol
Colorlessneedles(recrystalliZedf士omether-petroleumcther);mp157.5-158.5。C;lH-NMR(300MHz,CDCCI3):δ4.31
(s,1H),7.05(d,1H,」』2.20Hz),7.20-7.24(m,4H),7.26-7.40(m,6H),7,45(dd,1H,」」8,24Hz =2.20Hz),7.74(d,
1H,」』8.24Hz);IR(crystal)3529,2231,1584,1447,1383,1335,1273,ll58,1032,1015cm'1;MS(EI)m/s363,365
(M"');HRMS:Calcd.C20H14NO79Br:363.0259,Found:363つ226
(2-Bmmo-5-cyImopheny己)pheny量methano置
Colorless加sms(recrystalliZedfromether-hexane);mplO3-105。C;lH一㎜(300MHz,CDCC13):δ2.59(brs,田),
6.15(s,lH),732-7,38(m,5H),7.43(dd,lH,」」8.24Hz,」=2.20Hz),7,65(d,1H,」」8,24Hz),8、01(d,IH,ノ」2.20Hz);
IR(crystal)3423,3089,3054,2240,1590,1453,1391,1239,1216,1052,1017cm-[;MS(EI)m/s287,289(腔);
HRMS:Calcd.Cl4HidNO'gBr:2869946,Found:286.9973
1-(2-Bromo-S-cyanophenyl)-2β一曲nethy置propanol
Colorlessneedles(recrystalliZedfromhexane);mplOO-102。C;1H一㎜(30 MHz,CDCCI3)1δ0,99(s,9H),2.04(s,
1H),4.99(s,lH),7、39(dd,lH,」」8.52Hz,ノ=2.20Hz),7.65(d,lH,」=8.52Hz),7.85(d,1H,」」2.20Hz);IR(crysta1)
3467,2238,1588,1461,1065,1021,1009cm巳】lMS(EI)m/s267,269(M+);HRMS:Calcd.C12H14NO7『Br=267.0259,
Found:267、0267
1〕eterminat量onoftberegiochemistryofthereactionwith4-bromobenzonitrile(Scheme2-8):Amixtureofthe
generatedl,2-adducts,Pd(OAc)2,holmicacid,NEt3andDMF(lml)wasplacedinasealedtubeunderArgon
atmosphere.Thereactionwascarriedoutat50℃ovemight,Afterthereaction,saturatedaq.NH4ClandH20were
addedtothemixture.ThemixturewasextractedwithCHCI3(30mLx3)anddriedoverMgSO4.Thesolventwas
removedundorreducedpressureandthecrudematerialwaspu㎡iedbySiO2columnchromatography.
HH
RRCNCN
R'、Pd(・A・)・ ,HC・・HR'1、
B,ノNEt・,DMFノ
(3-Cyanophen.y置)diphen.y置methanol
Colorlcss画sms(recrystallizedfromCHCI3-petroleumether);mp96.5-97。C(1it.9)mp96.5-98.5eC);IH一㎜
(300MH2,CDCC13):δ2.83(s,IH),7.21-7.45(m,11H),7.56-7、62(m,2H),7、66(d,IH,.1i=1.65Hz);IR(crysta1)3504,
2223,1447,1434,Il64,1025cm-1;MS(EI)m/曾285(M);HRMS:Calcd.C20Hi5NO:285,1153,Found:285,1154
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(3-Cyanopheny■)phe皿y㎞othano]
Colorlessprisms(recrystallizedfromether-hexane);mplO9-111。C;lH-NMR(300MHz,CDCC13):δ2.38(brs,lH),
5.85(s,IH),7.28-7.39(m,5H),7.43(t,IH,」」7.69Hz),753-756(m,lH),7.62(d,lH,」」7.69Hz),7.71(s,lH);IR
(crystal)3425,2229,1600,1582,1493,1480,1453,1038,1023cm"i
MS(EI)m/s209(M+);HRMS:Calcd.C14HiiNO:209,0840,Found:209.0867
1-(3-cyan叩heny1)-22-dimethylpropanol
P・1・y・11・wvi・c・u・・il;】H一㎜(300MHz,CDCCI,)・ δ0.92(・,9H),2.03(brs,1H),4.43(,,IH),7.42(m,IH),7、54.
758(m,2H),7.62(d,IH,」≧1、65Hz);IR(neat)3491,2231,1480,1364,1054,1011cm'ユ;MS(EI)m/sl89(M+);
HRMS:Calcd.C12H15]NO:189.II53,Found:189」142
Thereactionfbr4-bromonitmbenzenew曲'・Bu・P4base(Scbeme2-9)
(2-Bromo-5-nitropheny薗)diphenylmethanol
y・ll・w・i1;】H一㎜(300MH・,CDCCI,)・ δ4.28(・,IH),7.23-7.27(m,4H,」』7.97}セ),7.35.756(m,6H),7.69(d,IH,
」」2フ5H2),7.80(dJH,」=8.79Hz),8.02(dd,IHJ」8.79Hz,2.75);IR(neat)3548,3450,3099,3060,3027,2954,
2925,2854,1603,1569,1522,1492,1447,1339,1279,1254,lI56,1129,llO4,1034,957,909,891,855,832,770,
758,739,699cm'1;MS(EI)m/ts383,385(M†);HRMS:Calcd,ClgHl,NO37『Br:383.Ol57,Found:383.Ol42
Thereactionfor3-bromonitrobenzenewitht・B"・P4base(Scheme2-10)
4_blromo-3,3_diphenyl_1gコ5_llihyd]ro-1-iso畳⊃enzof a【 匿㎞ine
P・1・y・II・w・・1id;IH・㎜(300MH・,CDCCI,)・ δ7.0-7.6(m,12H),7.73(d,IH,ノー797H・),7,97(d,1H」7.69Hz)l
IR(solid)3296,3207,3060,30352956,2925,2854,1683,1574,1493,1459,1333,1301,1216,1171,1115,1067,
1046,1032,944,930,907cm'ユ;MS(EI)m/s363,365(M+);HRMS:Calcd.C20H1,NO7『Br:363.0259,Found:363.0255
Thereac重ionfbr3-cyanopyridinewitht・Bu・P4base(Scheme2-11)
1・1-diphenyl-3一董m㎞io-1β。dihydrof㎞ro[3,4-c]pyridine
P・1・y・11・wwht…lid;IH-NMR(300MH・,CDCCI,)・δ7.26-7.37(m,10H),7、44(d,IHノー5.36H・),7.63(brs,IH),
8.78(d,IH,」」i36Hz),9.21(s,1H);IR(solid)3292,3220,3058,30312952,1686,1598,1492,1447,1426,1322,
1273,ll67,1025,1011,951cm-1;MS(EI)m/S286(]〉「);H〔RMS:Calcd.ClgH14N20:286.1105,Found:286.1128
Section2:MechanisticStudiesfbrDeprotonativeFunctionalizationofAromaticswitht-Bu-P4
Base
Verificationofthermodvnamicmechanism●
P量eparatiollofDiphenyl(3-pyridaziny己)methano畳2-11}:UderAratmosphere,nBuLi(1.48Mll-hexanesolution,0.8
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mL,1.2mmol)wasaddedtoamixtureof2,2,6,6-tetramethylpiperidine(0。2mL,12mmol)anddryTHF(10mL)at-
78。C,andthemixturewasallowedtowamltoO。Candstirredfor30min、Themixturewascooledto-78。Cand
mix血reofpyhdadine(80.9mg,1.0㎜ol),benzophenone(223mg,1,2mmol)andTHF(3.7ml)wasadded.Aftefthe
reactionmixturewasstirredfbr2hat山etemperature,aq.NH4Cl(10mL)wasaddedtothemixture.Thesolventofthe
reactionmixturewasremovedunderreducedpressureandtheresiduewasextractedwithCHC13(50mLx3).The
CHC131ayerwasdriedoverMgSO4.Thesolventwasremoved,andtheresiduewaspurifiedbySiO2column
chromatographyusingn-hexane/AcOEt(4:lv/v)asasolventtogivediphenyl(3-pyridaziny1)methano1(129フmg,
50%)asawhitesolid.
Diphenyl(3-pyrk量azy])Methanol2'ii)
・・1・1・spri・m;mpl52-155・C(・ecry・t・lli・・dfr・m・thylacet・te-P・t・・1 um・th・・);IH-NMR(300MHz,CDCC1・)・δ
6、ll(s,lH),7.25-7.45(m,12H),9,14(dd,1H,」」4.81Hz,,」=1.79Hz);IR(crystal)3217,3122,3085,3053,3033,
3024,2782,1573,1555,1492,1445,1426,1380,1243,1189,1167,llO4,1050,1030,1005,907,810,772,760,751,
718cm』1;MS(EI)m/s262(M+);HRMS:Calcd,Cl7Hl4N20:262.1105,Found:262.1069.
IsomeriZatienexperiment(Fig.24):UnderArgonatmosphere,'-Bu-P4base(0」2㎜ol)wasaddedtoamix加reof
dipheny1(3-pyridazinyl)methmo1(31.5mg,0.12mmo1),be皿ophenone(22.3mg,0」2mmol)anddryT}正(O.4mL)at
-789C,andthereactionwasallowedtowanntotheambienttemperaturegradualIyandthemixturewasstirredfbrl40
h,Afterthereaction,saturatedaq,NE』CIandH20wereaddedtothemixture,ThemixturewasextractedwithCHC13
(30mLx3)anddriedoverMgSO4,FromIHNMRspectrurnoftheCHC13extract,noisomerizationto4-position
adductwasdetected.Onlystarting3-positionadductwasrecovered.
mmStUdiesfortheinteractionbetweenpyridazineandt-B凹一P4剛Fig.26,2-7,28,2-10)IAmix加reof
p吻ne(1α2mgO.135mmol)andT田 一d8(0.5ml)waspre帥a面ed㎜ 血beunderargonatmosphere,The
mix由rewascooledto-78」C.t-Bu-P4base(0.135mlO.135㎜ol)wasaddedto止emix加reatthetemperatureand
血ereactionmixturewasshakencarefullyandwellnotallowing山emixturetowam.Thereactionmixturewasallowed
towamltotheambienttemperaturegraduallyandafter140h,NMRspectnユm(!HNMR,1HdecoupledandlH
decouplednondecoupled13C㎜)wasmeasuredat240C曲to止ertempera血re(45,10,-10,-30,-50,-70℃).
1}euter量umscramblingexperiment
P咽a重ionof3,6-dideuteriopyridazine:Amixtureof3,6-dichrolopyridazine(154mg,1.Ommol),Pd(OAc)2(46.3
mg,20mol%),fomicacid(200mg,4eq.),NEt3(0.7ml、5eq.)andTHF(lm1)wasplaced血asealedtlbeunderargon
atmosphere.ThereactionwascarriedoutatlOO℃fbrllh.Afterthereaction,thereactionmixturewascooledto
ambienttemperatureandthesolventwasremovedunderslight]yreducedpressure.Thecrudematerialwaspu㎡iedby
fractionaldistillationwithKougUellrolltogive3,6-dideuteriopyridazine(42.9mg,43%,88%D).
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3,6-dideu重eri叩yri"azine
P・1・y・11・w・il;1H-NMR(300MHz,CDCCI,)・δ7.56(・,2H),9.26(m,0.24H);IR(ne・t)2985,2943,2933,2582,2495,
1559・1544・139U252,1042,1009,959,880,855,837・m'】;MS(EI)・・/ 82(M);HRMS・C・1・d.C、IH22H、N、,
82.0500,Found:82、0474
DeprotOnativefunctienaliZationof3,6-dideuteriopyridazinewit血'・Bu・P4base(Fig.2・13):Amixtureof3,6-
dideuteriopyridazine(42.9mg,052m皿01),be皿ophenone(146mg,0.78mmol)anddryTHF(1.7mL)wasplaced血a
20mLflaskequippedwi山amagneticstitmgbarunderargonatmosphere.t-Bu-P4base(0.3-O.9mmol)wasaddedto
thesuspenslonat-78℃andthereactlonwasallowedtowarmtotheambienttemperaturegraduallyandtheInixture
wasstirredfbrl40h.A且erthereaction,saturatedaq.NH4ClandH20wereaddedtothemixt皿re.Themixturewas
extractedwithCHCl3(30mLx3)anddriedoverMgSO4.Thesolventwasremovedunderreducedpressureandthe
crudematerialvvaspurifiedbySiO2columnchromatographyusingn-hexane/AcOEt(1:3v/v)asasolventtogive
dipheny1{4-(3,6-dideuteriopyridaztny1)}methanol(78%D,89%retentionofD)asawhitesolid.
dipheny置{4-(3,6-dideuteriopyridaziny置)}methanol
whit…lid;'H-NMR(300MH・,CDCCI,)・δ3.04(・,IH),722-727(m,4H),7.34-7.39(m,6H},7.50(,,1H);9」3(d,
0.22H,」」5.22Hz),9.20(d,0.22H,」=2.47Hz)
KinelicStUdiesf6rdeprotonativeI2-additionofpyridazinewit』t-Bu-P4base(Fig題re2-17):Amixtureof
pyridax血e(12.ImgO」5mmol),be皿ophenone(0.1-5,0eq.)andadequatedoseofTHF-dstokeepatotalvolumeof
reactionmixturewaspreparedinadriedNMRtubeunderargonatmosphere.TheamountofTHF-d8wasdete㎜㎞ed
keepingaheightofreactionmix血rein㎜血be.Themix血rewascooledto-78℃.1-Bu-P4base(0.15m10.15
㎜01)wasaddedto山emixtureat出etemperatureandthereactionmixturewasshakencare血11yandwellnotallowing
themixturetowarrn.ThereactionmixturewasallowedtowarmtoO℃atonce、AIIowingthereactionmixtUretobe
wamledto24℃gradually,themeasurementofエHNMRspect皿rnwasstarted.SequentialmeasurementoflHNMR
spectrumwascarriedoutat24℃withthecourseoftimetoest㎞atevarlationsofthereactionperhourThe
comparisonofreactionratesbetweenthereactionswithdifferentamountofbenzophenonewasmadewithrelative
amountofgeneratedalcoxidebased丘omtheintegrationofpyridazineα・p oton(9.02ppm,2H)at血itialreaction.The
spectraldataofauthenticspec血en,dipheny1(4-pyridaz血yl)methoxide-(t-Bu-P4base)Hfwasident置edfromtheIH
NMRspectrurn(at24℃)ofamixturepre脚wi血t-Bu-P4baseanddiphenyl(4-pyridazinyl)methanolat-78℃.
Diphenyl(4-pyvridazinyl)metb・xide-(t-Bu-P4base)H+
'HLNMR(600MH
・,THF-d、)・δ6.96(brs,2H),7.03(m,4H),742(drs,4}D,758(b・,IH),8.65(b,,,IM,9.07(brs,
lH)
85
Theoreticalstu{tiesforspecificregioselectivitiesof"eprotonati▼efunctionaliZationofaromaticswitht-Bu-P4
base(Figure2-19):AsamodelstudyfbrcomparisonofstabilitiesofelectronnegatMtyonpyridazinering,theoretical
calculationsofrelativeenergiesofpyridazinylanion(3-or4-)werecarIiedout.Densityfunctionaltheory(DFT)
me廿10dswereusedwiththeunifomlbasissets6-31→一トG(d,p).DFTcalculationsemployedtheBecke3parameter
hybridexchangefunctionalandtheLYPcorrelationfunctional,B3LYP.h}
S加diesforeffectsofZnl2
Ver桁cationofzincatienpathway.(Scheme2-19)
Deprotona重ivezincationofp:ridazinewitht-3"-P4base:
AmixtUreofpyridaz血e(0.3mmol)anddryTHF(3ml)wasplaced血a20ml且askequippedwi血amagneticstirring
barunderargonatmosphere.ZnIコ(586mg,1.8㎜01)wasaddedtothemixtUreandthesuspensionwasstirredfor10
m血utesatambienttemperature.t-Bu-P4base(0.9ml,09㎜ol)wasaddedto血esuspensionat-78℃.Thereaction
wasallowedtowanntotheambienttemperaturegraduallyandthemixturewasstiiTedovemightAfterthereactioI1,1ユ
(127mg,0.5ml)orP脚04mg,0.5mmo1)-PdOPh,)4(14,9mg,0.0125mrnol,2.5mo1%forPhl)wasaddedat
ambienttemperatureandstirredlh(fbrIユ)orlday(fbrPdcat.crosscoupling).Saturatedaq、NH4ClandH20were
addedtothemixturetoquench山ereaction,ThemixturewasextractedwithCHC13(30mLx3)anddriedoverMgSO4.
ThesolventwasremovedunderreducedpressureandthecrudemateriaiwaspurifiedbySiO2columnchromatography.
4-lodopyri{1azine
Thiscompounddidnothaveenoughstability.ThestructurewasidentifiedfromIH-NMRspecmmMSandHRMS;
whltesolid;ユH-NMR(300MH2,CDCCI3):δ7.91(dd,IH,」=549Hz,」」2.20Hz),8.86(dd,IH,」』5.49Hz,ノ」0.82
Hz),9.47(dd,lH,」2,20Hz.」=0.82Hz);MS(EI)m/s206(M+);HRMS:Calcd℃ 】oH3N21:205.9340,Found:
205.9342
4-phεnylpyridazine
whitesolid;IH-NMR(300MHz,CDCCI3)1δ),7.54-7.57(m,3H,),7.65-7.71(m,3H),9.24(dd,IH,」」5.49Hz,」」
1.37}lz),9.48(dd,1H,」=2.47Hz,.」=1.37Hz);IR(solid)3056,3022,3012,2993,2921,2854,1590,1484,1437,
1308,1192,1181,lIl9,1069,1027,998,754,720,695cm"LMS(EI)m/sl56(M+);HRMS:Calcd.CloH8N::156.0687,
Found:156.0688
VerificationofafunctionofZn12asaLewi5acid(Figure2-21,2-22):Mixturesofpyridazinc/THF-d8,
benzophenoneITHF-d8,pyridazineL乙nI2/THF-d8,benzophenone/ZnI2/THF-dg,andpy1idazj皿efbenzophenone∠Znl:fTHF-
d8werepreparedinadri¢dNMRtubeunderargonatmosphere.AmountofTHF-d8wasa(ljustcdtokeepthe
concentrationofeachelementswi山i皿thereactionmixture(prototype=pyridaztne/ZnI2/THF-d冒wasfrompyridadine
(12.2mgO.15mmol),Znl2(50mg,O.25mmol)andTHF-ds(0.5ml)).ThemeasurementofNMRspectrum(1H㎜,
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lHdecoupled13CNMR)forthesemixtUreswascarriedoutat24℃、AfunctionofLewisacidofZnl2wasevaluated
丘ompe1加rbationsoftheNMRspectavm.
Section3:NovelDeprotonativeZincationofAromaticswitht-Bu-P4Base
A皿ixtureofasubstrate(0.3mmol)anddryTHF(1ml)waspla。edina20mlflaskequippedwithamagneticstirring
barロnderargonatmosphere.ZnI2(100mg,0.31mmo1)wasaddedtothemixtureandthesuspensionwasstirredfbr10
曲utesatarnbienttemperature,'-Bu-P4base(0、3ml,0.3㎜ol)wasaddedto血esuspensionat-78℃.Thereaction
wasallowedtowanmtotheambienttemperaturegraduallyandthemixturewasstirredovemight,Afterthereaction,12
(127mg,0.5m1)or田(104mg,0,5mmol)-Pd(PPh3)4(14,9mg,QO125mmol,25mo1%for田)wasaddedat
ambienttemperatureandstirredovemight(benzothiazole二forlh).Saturatedaq.NH4C1準ndH20wereaddedtothe
mixtUretoquenchthereaction.ThemixtUrewasextractedvvithCHCIヨ(30mLx3)anddriedoverMgSO4.Thesolvent
wasremovedunderreducedpressureandthecrudernaterialwaspu血ifiedbySiO:columnchromatography.
2-lodobenzothiazole(Scheme2-22)
colorlessneedles;mp=74-77。C(recrystallizedfrompetroleumether);1H-NMR(300MHz,CDCC13)1δ7.36-7.47(m,
2H),7.83-7.87(m,1H),8.02-8.06(m,lH);IR(solid)3056,2956,2919,2852,1609,1590,1578,1559,1449,1414
1308,1275,12271125,1065,949,749,722,702cm'1;MS(EI)m/s261(Mう;HRMS:Calcd.C7H4NSI:260.9108,
Found:260.9078
2-Phenylbenzothiazole(Scheme2-22)
colorlessneedles;mp=102-103。C(recrystallizedf由methylacetate-petroleumether);IH-NMR(300MHz,CDCCl3)1δ
7.36-7.42(m,H),747-7.53(m,4H),7,92(ddd,lH,」』7.97Hz,」 B7Hz,」=O.55Hz)lIR(solid)3064,3020,2925,
2852,1588,1555,1511,1499,1478,1453,1432,13331312,1283,1252,1225,1181,1160,1123,lIOO,1071,1028,
1011,1000,963946,919,855,758,729cm『1;MS(EI)m/s211(M+);HRMS:Calcd,C,,HgNS:211.0442,Found:
211.0469
2-lodo-1-methy皿)enzimidazole(Scheme2-23)
whiteneedles;mp=110-112。C;エH-NMR(300MHz,CDCCl3):δ3、80(s,lH),7.22-7.29(m,2H),7.34-738(m,lH),
7.71-7.74(m,1H);IR(solid)3056,3031,2960,2927,2852,2827,1609,1466,1434,1401,1366,1345,1322,1275,
1233,1152,1131,1082,1005,909,897,797,724cm-1;MS(EI)m/s258(M+);HRMS:Calcd.C8H7N21=257.9644,
Found:257.9632
1-Methyl-2-phenylbenzoimidazole(Scheme2-23)
paleyellowsolid;)H-NMR(300MHz,CDCCI3):δ3.89(s,3H),7.29-7、37(m,2H),7.39-7.44(m,lH),7.51-7.57(m,
87
3H),7.77-7.80(m,2H),7.82-7.86(m,1H);IR(solid)305430332923,2852,1613,1603,1524,1466,1437,1382,
13281275,1241,Il79,lI54,ll27,1102,1077,1059,1021,1003,973,926,897,851,778,753,699cm巳1;MS(EI)伽
208(]M「);HRMS:Calcd.C14H12N2:208.1000,Found:208.0980・
2-lodo・benzoexazole(Scheme2-24)
colorlessneedles;mp=89-90。C(recrystallizedfr()mpetroleumether);1H-NMR(300MH2,CDCC13):δ7.28-7、35(m,
2H),7.53-7.57(m,lH),7,70-7.73(m,lH);IR(solid)3066,3047,2956,2925,2852,1590,1486,14741445,1420,
1333,1233,1202,Ill5,1075,1001,930,884,791,737,754cm'1;MS(EI)m/'s245(M+);HRMS:Calcd.C7H4NOI:
244.9338,Found二244.9336
2-pheny置benzooxazole(Scheme2-24)
whitesolid;1H-NMR(300MHz,CDCC13):δ7.35-7.39(m,2H),7.52-7,62(m,4H),7.77-7.81(m,1H),8,26-8.29(m,
2H),;IR(solid)3060,3031,2958,2925,2854,1617,15511455,1345,1289,1279,1241,1196,1144,1052,1023,1003,
924,891,809,780.743,702,687cm'1;MS(EI)m/M95(M+);HRMS:Calcd,Cl3HgNO1195.0684,Found:195D65]
3-Cyano-4-pheny且pyridine(Scheme2・25)
paleyellowsolid;iH-NMR(300MH乙,CDCCl3):δ7.49(d,lH,」」5.22Hz),7.54-7.58(m,3H,),7.62-765(m,2H),
8.82(d,1H,」』522H2)8.97(s,IH);IR(solid)3047,2956,2925,2854,2231,15841540,1501,1474,14411401,
1270,1229,1183,1042,1019,853,776,747,700cm冒1;MS(EI)m/xsl80(Mり;HRMS:Calcd.C12HsN2:18α0688,
Found:180.0694
5-lodopyrimidine(Soheme2-26)
whitesolid;1H-NMR(300MHz,CDCCl3):δ8.96(s,2H,),9,15(s,lH);IR(solid)3008,2923,2871,2854,1547,1455,
14071272,1148,1104,1082,1013,986,901,816,793,716,699cm'1;MS(EI)'η/5206(M†);HRMS:Calod.C4H3N21:
2059341,Found:205.9340
5-Phe皿ylpyrimidine(Scheme2-26)
colorlessoil;ユH-NMR(300MHz,CDCC13):δ7.45-7.62(m,5H,),8.97(s,2H),9.22(s,1H);IR(neat)3037,2956,2925,
2854,1578,1553,1410,1187,1005,904,760,726,697cm'1;MS(EI)m/s156(M+);HRMS:Calcd.ClcHsN2:156.0687,
Found:156.0713
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御礼申し上げます。
本研究の遂行にあた り、 日々共に研究をお こない、苦楽を共にした分子変換化学分野のみな
さん、貴重な御助言を賜 りました田中好幸講師、塚本裕一助手に厚く感謝いたします。
質量分析、元素分析、核磁気共鳴スペクトルの測定 を行 っていただきました本学大学院薬学
部中央機器室の諸氏に御礼申しあげます。
なお、本研究の一部(平成15年 度～)は日本学術振興会特別研究員制度(特別研究員07175)
による支援を受けたものであり、ここに感謝いたします。
最後に、暖かい励ましを頂きました友人、先輩方に厚 く感謝いた します。
そ して、ここまで寛大に私のわがままを許 し、多大な励ましと、援助を頂 きました両親、ま
た、辛い時、苦しい時、楽しい時、共に分かち合い、支えて くれた妻 裕子に心から感謝します。
平成16年3月
仙台にて
今堀 龍志
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